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OBJECTIF DE CE GUIDE : 

Chez I’adulte, plus de 5 000 tumeurs primitives malignes cerebrates sont 
diagnostiquees chaque annee en France (InCa 2013). Cependant, si la prise en 
charge chirurgicale, les visites de controle apres IRM et les decisions therapeutiques 
sont effectuees dans differents sites referents, I’administration des traitements est 
generalement realisee dans le centre d’oncologie de rattachement a proximite du 
domicile du patient afin de limiter les deplacements. 

L’objectif de ce travail est de realiser un guide sur les regies de bonne administration 
des traitements en neuro-oncologie, dans le but d’harmoniser les pratiques dans les 
differents etablissements pratiquant la neuro-oncologie. II est notamment elabore 
pour aider le personnel infirmier dans la gestion des traitements de neuro-oncologie. 
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METHODOLOGIE : 


REFERENTIEL 2015 
















Composition d’un groupe coordonnateur pluridisciplinaire (medecins, 
pharmaciens, infirmieres), 

Elaboration par les redacteurs d’une premiere ebauche d’apres les donnees 
des principales etudes cliniques internationales disponibles sur Pubmed ayant 
evalue les differents principes actifs (etudes de cohortes, etudes de phase II, 
etudes de phase III publiees en langue anglaise), 

Redaction par les coordonnateurs et un premier groupe de redacteurs 
volontaires, 

Integration des commentaires, 

Relecture aupres d’un groupe elargi de relecteurs volontaires, 

Integration des commentaires, 

Approbation par le comite scientifique de I’ANOCEF, 

Validation du guide lors de TAG ANOCEF Amiens 2015, 

Diffusion du guide sur les sites Internet de I’ANOCEF et de la SFPC. 


MISE A JOUR REFERENTIEL 2016 


Elaboration par les redacteurs d’une premiere ebauche d’apres les donnees 
des principales etudes cliniques internationales disponibles sur Pubmed ayant 
evalue les differents principes actifs (etudes de cohortes, etudes de phase II, 
etudes de phase III publiees en langue anglaise). 

Redaction par les coordonnateurs et un premier groupe de redacteurs 
volontaires, 

Integration des commentaires, 

Relecture aupres d’un groupe elargi de relecteurs volontaires, 

Integration des commentaires, 

Approbation par le comite scientifique de I’ANOCEF, 

Validation du guide lors de la reunion referentiels ANOCEF 2016, 

Diffusion du guide sur les sites Internet de I’ANOCEF et de la SFPC. 
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A VERTISSEMENT 


Les informations contenues dans ces recommandations contiennent des options que 
vous devez apprecier, sous votre responsabilite, en fonction de I’etat Clinique 
pathologique de votre patient. En effet, ('utilisation de ces informations s'effectue sur le 
fondement des principes deontologiques fondamentaux d'independance et d'exercice 
personnel de la medecine. Ces recommandations ne se substituent ni aux donnees 
officielles obtenues dans les dictionnaires medicaux reconnus (ex : le dictionnaire Vidal®) 
ou aux bases de donnees agrees par la Haute Autorite de Sante (ex : base Theriaque...) ni 
a I’avis des praticiens de votre service. Certains medicaments existent sous forme de 
generiques. Les noms commerciaux des princeps sont rappeles a titre indicatif. Les 
medicaments anticancereux sont soumis a prescription restreinte. 

Les recommandations ont ete elaborees par des professionnels de sante sur la base de 
leur expertise de I'etat des connaissances medico-scientifiques au moment de leur 
redaction, et de la rigueur qui preside a ('elaboration de tout referentiel medical. 

Toutefois, compte tenu de revolution de la recherche et de la pratique medicale, il ne peut 
etre exclu qu'au moment ou vous prenez connaissance de ces recommandations et ou 
vous decidez de I'utiliser dans le cadre de votre pratique medicale, les donnees soient 
incompletes, obsoletes ou inexactes le temps que ce document soit mis a jour. Une 
actualisation reguliere est prevue. En cas de publication susceptible de modifier 
significativement les pratiques, une mise a jour d’urgence sera faite et les membres des 
societes savantes seront invites par mail a se referer au document actualise. 
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PRESENTATION DU DOCUMENT 


*Pour chaque protocole, le chapitre est detaille selon le plan suivant: 


• Rappels 

o Presentation, 

o Effets indesirables (les plus frequents, mais aussi des effets 
indesirables « egalement rapportes », sous-entendu moins frequents). 


• Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la 
prescription 

o Conditions cliniques, 
o Conditions biologiques, 
o Conditions radiologiques. 


• Administration et surveillance 

o Protocole d’administration 


• Ordonnances de sortie 

■ Ordonnance pour la surveillance biologique, 

■ Ordonnance de medicaments pour la retrocession hospitaliere 
ou la dispensation en officine de ville, 

■ Ordonnance d’antiemetique. 


• Tableaux d’administration 
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LISTE DES ABREVIATIONS 


S.'w'w'w'w'w'w'w'w'w'w^'w'w'w'w'w'w'w'w'w'w'w'w'w'w'w'w'w'w'w'w'.'i.'w'w'w'w'i.'w'w'w'w'w'w'w'w'w'w'w'w'w'i.'w'i.'i.'w'w'w'w'w'w'w'w'w'i.'w'w'w'w'w'w'w'w'w'w'w'w'w'w'w'w'i. 


AINS 

Anti-inflammatoire non steroidien 

ALAT 

Alanine aminotransferase 

ASAT 

Aspartate aminotransferase 

AUC 

Area Under the time-concentration Curve (aire sous la courbe) 

BNP 

Brain Natriuretic Peptide 

C 

Cure ou cycle 

CCI 

Catheter a Chambre Implantable (couramment appele par un 
de ses noms commerciaux « PAC ») 

CECOS 

Centre d’etude et de conservation des ovocytes et du sperme 

CPK 

Creatine phosphokinase 

CMV 

Cytomegalovirus 

CRP 

C -reactive protein / Proteine C reactive 

ECG 

Electrocardiogramme 

Gamma GT 

Gamma glutamyl transpeptidase 

H 

Heure 

HSV 

Herpes simplex virus 

IRM 

Imagerie par resonance magnetique 

IT 

Intrathecale 

IV 

Intraveineux 

J 

Jour 

LCR 

Liquide cephalo-rachidien 

NFS 

Numeration formule sanguine 

PAL 

Phosphatase alcaline 

P-9P 

Permeability Glycoprotein 

Sa02 

Saturation en oxygene 

TA 

Tension arterielle 

VIH 

Virus de I’immunodeficience humaine 

VZV 

Virus varicelle zona 
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GENERALITES 


Generalites sur /'administration des traitements en neuro-oncologie 

Ce chapitre preambule decrit la surveillance minimale a effectuer lors de 
I’administration d’un traitement de neuro-oncologie. Le medecin peut 
demander des examens complementaires en fonction : 


du type de chimiotherapie, 
des effets indesirables, 
de 1’evolution clinique du patient. 


s Bilan sanguin : il doit etre realise et recupere dans les 24 a 72 heures avant 
la chimiotherapie. 

Comme mentionne dans la plupart des essais cliniques, les chimiotherapies 

peuvent etre en general administrees lorsque : 

• Le taux de plaquettes > 100 000 /mm 3 

• Le taux de polynucleaires neutrophiles > 1500/mm 3 

• Les ASAT, ALAT, Phosphatase alcaline : < 2,5 fois la norme 
superieure. 

• En revanche, 

■ Si > a 2,5 et < 5 fois la norme superieure : administration 
possible du medicament. Commencer les investigations 
hepatiques (cf. chapitre dedie a la toxicite hepatique) 

■ Si > 5 fois la norme superieure : pas d’administration. Necessity 
d’investigations hepatiques (cf. gestion des toxicites 
hepatiques) 

• L’INR dans les limites therapeutiques, bilirubine < 1,5 fois la limite 
haute de la norme (cf. gestion des toxicites hepatiques), 

• La creatinine : chez les patients denutris, ou ages, la valeur de 
creatininemie peut conduire a une mauvaise estimation des doses 
calculees (notamment pour le Carboplatine). 
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Dans les situations ou I’administration est necessaire malgre un bilan biologique 
correct sans etre dans les normes admissibles, I’administration des traitements peut 
neanmoins etre decidee par I’oncologue referent dans certains cas. 

S Toxicite qonadique : verifier avec I’oncologue referent que les patients en 
age de procreer ont ete informes du risque avant de debuter toute 
chimiotherapie. 

• Chez I’homme : oligo-azoospermie parfois definitive en cas de 
premiere administration de chimiotherapie. Verifier avec le medecin si 
un prelevement a ete realise au Centre d’Etude et de Cryoconservation 
des Ovocytes et de Spermiologie (CECOS); 

• Chez la femme : amenorrhee, menopause chimio-induite en fonction 
de I’age. Une consultation specialisee peut etre proposee dans un 
centre de fertility afin de discuter la mise au repos des ovaires, la 
conservation d’ovocytes, d’ovaires ou d’embryons. 

s Evaluation clinique : a realiser avant I’administration de chaque cure, 
notamment: 

- Surveillance de I’etat general 

• Verification du poids. II est important de peser le patient avant 
chaque administration de chimiotherapie, car les doses sont 
calculees en mg/m 2 ou mg/kg. En cas de variation du poids de ±10% 
par rapport au dernier poids de reference, il est recommande de 
reajuster les doses. Le poids peut egalement etre parfois ajuste a 
chaque dose sur decision de I’oncologue referent. La surface 
corporelle peut etre limitee a 2 m 2 , selon les habitudes du service. 
Pour les patients aux corpulences extremes (maigreur importante, 
surpoids ou obesite), en I’absence de recommandations, il peut etre 
propose d’adapter la posologie au cas par cas et selon le 
medicament considere. 

• Verification de la tension arterielle, du pouls, 
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• Recherche de pathologies associees, 

• Surveillance du risque infectieux, verifier I’absence d’hyperthermie (> 
38°C), de signes cliniques d’infection (frissons, toux, maux de gorge, 
signes d’infection urinaire, eruption cutanee). 

*En presence de signe particulier, il est necessaire de prevenir le 
medecin qui decidera de la conduite a tenir. 

- Surveillance neurologique afin d’eliminertoute aggravation 

• Effectuer une surveillance neurologique standard (surveillance de la 
conscience, de la motricite et de la sensibilite, des pupilles, du 
langage, de la cognition, de la coordination et de la marche) 

• Faire une evaluation de I’etat du patient pendant I’intercure avant 
I’administration d’une nouvelle cure : modification des signes 
cliniques, evaluation de la tolerance Clinique et biologique du 
traitement 

• Rechercher notamment toute apparition brutale : 

- de cephaiees inhabituelles ou ne cedant pas aux traitements 
antalgiques de palier I usuels (paracetamol, ibuprofene ou 
autres AINS), 

- d’aggravation ou d’apparition d’un ou de plusieurs deficits 
neurologiques, 

- d’episodes evocateurs de crises d’epilepsie. 

Remarque : Le controle de I’imagerie cerebrate se fait generalement 
par IRM tous les 2, 3 voire 4 mois, selon I’avis du medecin referent 
du patient et selon le type de tumeur. En cas d’aggravation clinique, il 
se peut que le medecin demande un controle plus rapproche. 


- Surveillance des traitements en cours 

Le traitement pris par le patient au domicile et les eventuelles 
modifications recentes doivent etre notees afin de pouvoir evaluer: 
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• leur efficacite sur les symptomes traites et readapter les doses si 
necessaire, 

• les risques d’interactions avec la chimiotherapie / therapie ciblee, 
notamment par induction ou inhibition enzymatique (enzymes de la 
phase I (ex : Cytochromes P450 3A4) ou de la phase II (ex : uridine 
glucuronyltransferases) des etapes de biotransformation, interaction 
au niveau de la P-gp (ex : antiepileptiques, anticoagulants, 
antiproteases du VIH, certaines plantes telles que le Millepertuis, le 
pamplemousse). En cas de doute, il est recommande de faire appel a 
votre Pharmacien referent. 

• I’apparition d’effets indesirables specifiques a chaque 
medicament. 

Remarque: Une attention particuliere doit etre portee aux 
traitements corticoides dont toute modification de dose doit etre 
notee car elle fait partie des criteres de reponse au traitement 
oncologique lors du suivi des gliomes. La dose minimale efficace de 
corticoides doit toujours etre recherchee. 
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Regies de bonnes pratiques pour les traitements intraveineux 

Avant I'administration des traitements 

Avant toute administration, I’infirmier/ere doit verifier: 

• L’etat du dispositif d’abord veineux (zone cutanee au-dessus et en regard 
de la chambre) ou de I’etat veineux (pose du CCI avant de debuter toute 
chimiotherapie intraveineuse dans la mesure du possible). Tout doute sur 
la possibility d’utiliser ce dispositif doit etre leve avant le branchement de 
la chimiotherapie. Dans certaines circonstances et apres avis medical, 
certains medicaments peuvent etre administres par voie veineuse 
peripherique (en attendant la pose du CCI). Les risques lies a 
I’extravasation et leur prise en charge sont abordes a la fin du document. 

• La concordance entre I’identite du patient et celle notee sur la poche de 
traitement, 

• La concordance entre le medicament et la dose notee sur I’etiquette de la 
poche et celles de la prescription, 

• L’integrite du conditionnement (poche pour perfusion, seringue ou autre), 
le solvant (G5%, NaCI 0,9%), le mode de conservation du produit et la 
date et I’heure limite d’utilisation. Un filtre peut etre place pour 
I’administration le cas echeant. 


L'administration : 

• Mettre une tenue adaptee aux cytotoxiques selon le protocole en vigueur 
dans I’etablissement (cf. procedure specifique), 

• Reperer le capital veineux (afin de limiter le risque d’extravasation, il est 
preferable de proposer au patient un CCI), 

• S’assurer du retour veineux avant la pose et entre chaque administration 
de cytotoxique, 

• Respecter le debit d’administration. L’utilisation de pompes a perfusion est 
a privilegier, 

• Proceder au ringage de la veine avant et apres chaque administration de 
cytotoxique. Attention a ce que I’operation de ringage soit faite avec 
suffisamment de solution (50 a 100 ml selon le dispositif d’administration) 
en prenant soin d’utiliser une solution compatible avec le medicament 
administre. 

• Utiliser de dispositifs d’administration opaques pour les produits sensibles 
a la lumiere. 

Remarque: il est recommande de respecter un intervalle d’au moins 8 jours entre la 
pose et I’utilisation du CCI. En effet, dans une cohorte evaluant 815 patients 
consecutifs, il a ete montre que le taux de morbidite etait de 24,4%, 17,1% et 12,1% 
lorsque la periode d’attente entre la pose et I’utilisation du CCI etait respectivement 
de 0 - 3 jours, 4-7 jours ou >7 jours (p < 0,01). (Narducci et al., 2011). Niveau 2 
La bonne cicatrisation de la loge du CCI doit etre verifiee avant utilisation de celle-ci. 


17 



Recommandations pour I'administration des therapies 
systemiques en neuro-oncologie 


2016 


Version 2 


Regies de bonnes pratiques pour les traitements per os 

• Les gelules ou comprimes sont a manipuler avec des gants par le 
personnel soignant. Les femmes enceintes sont invitees a ne pas manipuler 
ces medicaments pour les preparer aux malades afin de ne pas les exposer 
inutilement. 

• Les gelules ou les comprimes ne doivent pas etre ouverts, ecrases, ni 
maches. Les gelules ou comprimes sont a administrer avec un grand verre 
d’eau. II est necessaire de bien rincer la bouche apres administration, 

• Si la dose prescrite ne correspond pas a un multiple du dosage par unite de 
prise (gelule ou comprime), elle sera arrondie au multiple le plus proche du 
dosage pour eviter de devoir broyer ou casser les formes pharmaceutiques, 

• Si des vomissements surviennent apres I’administration de la dose ne pas 
redonner une 2® me dose. Face a I’absence de consensus, ceci peut etre 
discute avec I’oncologue referent et le pharmacien. 

• Si la prise se fait au domicile du patient (exemple : Temozolomide, 
Procarbazine), les gelules ou les comprimes doivent etre conserves dans 
un endroit securise (hors de portee des enfants et des animaux 
domestiques), 

• Si des gelules ou des comprimes ne sont pas utilises, ils doivent etre 
rapportes a la pharmacie dans leur emballage. En aucun cas le produit ne 
doit etre jete dans la poubelle menagere. 

• II est fondamental de rappeler au patient I’importance de I’observance qui 
doit etre verifiee lors des visites de suivi. II est necessaire de discuter avec 
le patient les difficultes rencontrees au cours de la prise des traitements afin 
d’ameliorer au mieux I’observance. 
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Apres administration des traitements 

• Donner les ordonnances de bilan sanguin pour la surveillance biologique 
et/ou d’antiemetiques (±facteurs de croissance hematopoTetiques) 

• Donner la date du rendez-vous pour la prochaine cure/cycle en respectant 
I’intervalle de temps entre 2 cures/cycles de chimiotherapie, 

• Le nombre de cycles sera determine par le medecin referent du patient en 
fonction de 1’evolution et de la tolerance clinique et de dernieres donnees 
de la science. 


Remarque : Ne jamais avancer une cure de chimiotherapie sauf sur avis medical 
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Point sur les associations radiotherapie - chimiotherapie 

Le developpement des traitements de rattrapage dans les tumeurs cerebrales a 
permis de conserver la qualite de vie de certains patients voir de prolonger leur vie. 
Ces traitements font appel soit a des medicaments dont Taction reste peu connue en 
x'® me ligne, soit a une radiotherapie plus sophistiquee mais dont revaluation ne peut 
pas etre consideree comme optimale. L’association de ces deux traitements aux 
risques peu evalues doit conduire a la prudence. Si des associations de 
medicaments et de la radiotherapie sont possibles voire souhaitables certaines sont 
inutiles voire definitivement deconseillee. 

Bevacizumab (Avastin®) - Thalidomide 

La radiotherapie augmente de fagon importante I’expression de VEGF via des 
facteurs transactivateurs comme p53 ou NFkB (Lund et al., 2004). Cibler le VEGF 
avec la radiotherapie semble done pertinent (Niyazi et al., 2016). L’action du 
bevacizumab n’est pas de rendre normale la distribution vasculaire mais en 
I’associant a I’irradiation e’est la fenetre d’opportunite comme le dit Jain et al. (Jain et 
al., 2007). C’est plus dans une relative normalisation de la fonction vasculaire que 
dans une normalisation anatomique qu’il faut juger I’interet de I’association. 
Cependant I’association semble produire des effets paradoxaux, d’une part en 
diminuant I’hypoxie tumorale et favorisant I’effet de la radiotherapie, et d’autre part 
entrainant une glycolyse anaerobie des cellules (Niyazi et al., 2016). L’association 
des deux traitements ameliore significativement la survie sans progression des 
patients sans augmenter la survie globale (Fu et al., 2016). En termes de recidive, 
Taction des deux traitements semble synergique localement et regionalement (Antoni 
et al., 2016). L’association ne semble pas augmenter de fagon majeure les risques 
d’hemorragie. 

La thalidomide plus ancienne que le bevacizumab a un effet anti-angiogenique. Son 
utilisation avec I’irradiation est done logique dans le but, non clairement demontre, de 
regulation du VEGF puisque les tumeurs dont I’expression de VEGF est la plus 
importante ont les plus mauvais pronostics. L’utilisation concomitante a ete essayee, 
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dans le cadre d’un essai de phase II avec le temozolomide et la radiotherapie, sans 
etre convaincante en termes de survie sans progression et de survie globale (Chang 
et al., 2004) mais avec un taux de complication chez I’enfant relativement eleve 
(Chang et al., 2007). 

Carboplatine 

La potentialisation des sels de platines fait appei a des mecanismes relativement 
comparables quel que soit le principe actif. Le carboplatine a un effet plus synergique 
qu’additif et I’interaction est optimale si le carboplatine est administre peu de temps 
avant ou peu de temps apres la radiotherapie (Scalliet et al., 1999). Les interactions 
incluent de fagon preponderate I’augmentation de I’inhibition de la reparation des 
lesions sub-letales ou potentiellement letales et la radiosensibilisation des cellules 
hypoxiques. Par ailleurs d’autres mecanismes ont ete decrits, augmentation des 
dommages de I’ADN inhibant sa replication, blocage cellulaire en G2M, combinaison 
aux radicaux aqueux creant des intermediates hautement reactifs entrainant une 
alteration des neo-vaisseaux tumoraux (Durdux C. 2004). Bien que synergique, la 
tolerance est plus acceptable qu’avec le cisplatine. Cependant, il faut noter des effets 
cutanes a type de dermites suintantes voire hemorragiques, d’autant plus si 
I’association combine des taxanes (ex : paclitaxel ou docetaxel). Dans le cadre des 
medulloblastomes, la phase de chimiotherapie doit avoir lieu avant la radiotherapie. 
En effet, I’irradiation cranio-spinale limite la recuperation medullaire. II est done plus 
difficile de delivrer le nombre de cures adequates si la chimiotherapie est faite apres 
la radiotherapie. 

Temozolomide (Temodal®) 

La potentialisation des gliomes par le temozolomide et la radiotherapie semble 
differer seion que les cellules sont deficientes en O-MethylGuanine-AND- 
MethylTransferase (MGMT) ou non. Cependant si le mecanisme de 
radiosensibilisation semble different, les cellules MGMT+ et - beneficient de cette 
association (Stupp et al., 2007). D’autre part, si les cellules qui presentent une 


21 



Recommandations pour I'administration des therapies 
systemiques en neuro-oncologie 


2016 


Version 2 


methylation de la MGMT semblent mieux repondre a la combinaison, ce n’est pas 
systematiquement le cas (Hegi et al., 2005). L’association augmente I’apoptose dans 
les cellules deficientes sous forme de deux pics, alors qu’il n’y a qu’un seul pic 
precoce dans les cellules proficientes. Dans les cellules tumorales gliales la 
combinaison augmente les cassures double-brin de I’ADN. Cette augmentation n’est 
pas mise en evidence dans les cellules astrocytaires normales. L’augmentation du 
nombre de cassures double-brin serait due d’une part a la combinaison des deux 
traitements mais aussi du fait de la diminution de la reparation per se et de la 
presence concomitante des deux traitements (Chakravati et al., 2004). Line autre 
raison est que le temozolomide, non connu pour faire des doubles cassures de 
I’ADN, provoque des simples cassures a proximite de celles provoquees par la 
radiotherapie augmentant ainsi leur nombre (Reddy et al., 2005). 

Irinotecan (Campto®)/etoposide 

Concernant les inhibiteurs de la topoisomerase I ou II, il a ete montre que 
I’association a la radiotherapie permettait une radiosensibilite doublant la mort 
cellulaire de cellules de gliome mais aussi retardant la repousse de tumeurs gliales 
xenogreffees sur des souris (Chastagner et al., 1999). Ces chimiotherapies ont une 
action sur la reparation et la replication de I’ADN (Kingsbury et al., 1991; Pinel et al., 
2006). L’action radiopotentialisatrice serait plus marquee pour les cellules en phase 
S (Lamond et al., 1996). La toxicite serait par aiileurs acceptable (Bernier- 
Chastagner et al., 2005). Une meta-analyse semble montrer que I’etoposide aurait 
de meilleurs resultats que I’irinotecan, mais I’etude ne separe pas de fagon 
specifique les patients qui ont eu ou pas une irradiation, surtout pour des groupes de 
petit taille (Leonard et al., 2013). 

Procarbazine (Natulan®) 

La procarbazine a ete montre comme un radiosensibilisateur, conduisant a un 
equivalent effet-oxygene d’environ 2,8 (Roberts PB, 1979). Cependant son utilisation 
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concomitamment a la radiotherapie n’a pas ete exploree de fagon extensive pour les 
tumeurs cerebrales. 

Carmustine (Bicnu®, Gliadel®)/Fotemustine (Muphoran®)/Lomustine 

(Belustine®) 

Agents alkylants de la famille des nitrosourees, ces traitements ont rarement ete 
utilises concomitamment a la radiotherapie du fait du nombre de traitement faisable 
sur la duree de 6 semaines de la radiotherapie. Le plus interessant est la carmustine 
(Gliadel®) mis dans la cavite operatoire et present lors de I’irradiation. Chez les 
patients atteints de glioblastomes et porteurs de I’implant, il a ete montre un gain de 
survie globale lors d’un traitement de premiere intention ou lors de la recidive, meme 
associe au temozolomide (Gutenberg et al., 2013). II n’est pas possible de conclure 
que cette association a un effet synergique ou supra-additif. Cependant il a ete 
observe une augmentation des cedemes reactionnels avec I’irradiation (Noel et al., 
2012). Recemment, une etude a montre que I’association irradiation hypofractionnee 
en conditions stereotaxiques / fotemustine etait faisable sans toxicite redhibitoire 
(Minniti et al., 2015). 

Ifosfamide (Holoxan®)/cyclophosphamide (Endoxan®) 

Agents alkylants de la famille des moutardes phosphoramiques, ils ont une action 
independante du cycle cellulaire. L’association concomitante est difficile a definir car 
le mecanisme exact de ces deux principes actifs est peu connu. La cooperation doit 
etre spatiale puisque ces chimiotherapies agissent en creant des ponts interbrins de 
I’ADN, dommages peu frequents et differents de ceux de la radiotherapie. Du fait de 
I’absence de gain attendu de la combinaison des deux traitements et le risque de 
complications, I’association n’est pas recommandee. 
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Vincristine (Oncovin®)/Vinblastine (Velbe®) 

La vincristine et la vinblastine sont toutes les deux des vinca-alcalo'ides. Leur 
injection 24h00 avant I’irradiation entraine une accumulation des cellules en phase 
G2/M particuliere radiosensible. Theoriquement les deux medicaments pourraient 
etre efficacement utilises concomitamment dans les gliomes comme ils I’ont ete dans 
d’autres cancers (Grau et al., 1994; Edelstein et al., 1996). Cependant, il a ete decrit 
un risque d’accentuation des dermites bien que cela n’ait pas ete mis en evidence 
dans une etude associant radiotherapie et vincristine dans les medulloblastomes 
(Salama et al., 2006). 

Methotrexate 

Le methotrexate inhibe de fagon competitive la dihydrofolate reductase (DHFR) qui 
bloque les cellules en phase G1/S, phase potentiellement radiosensible. Cependant, 
des experiences mettant en contact le methotrexate 45 minutes avant I’irradiation ont 
montre une radiosensibilisation des cellules alors que celles-ci n’avaient clairement 
pas eu le temps d’etre synchronisees dans une phase radiosensible. Une autre 
explication serait que I’inhibition de I’enzyme entrainerait une augmentation du 
dihydrofolate par lui-meme toxique, la resultante serait une additivite simple des 
effets anti-tumoraux (Morris et al., 1983). Un des risques de I’association est 
I’apparition d’une leucoencephalopathie qui est loin d’etre rare. Cependant, celle-ci 
peut apparaitre independamment de I’irradiation et il ne semble pas qu’il y ait un 
risque augmente en fonction de la dose ou du volume d’irradiation, de la dose de 
methotrexate (Kim et al., 2011) bien que ces constatations restent controversies 
(Batchelor et al., 2003 ; Thiel et al., 2010). La combinaison concomitante doit etre 
evitee et I’ordre methotrexate puis radiotherapie semble un peu moins deletere que 
radiotherapie puis methotrexate. 


24 



Recommandations pour I'administration des therapies 
systemiques en neuro-oncologie 


2016 


Version 2 


Cytarabine liposomale (Depocyte®) 

Du fait de I’absence de donnees precises sur I’interaction des deux traitements leur 
utilisation concomitante doit etre evitee sauf cas particuliers notamment en cas de 
radiotherapie focalisee dans un contexte de meningite tumorale dont le pronostic est 
generalement sombre. 

Acide 13-cis-retinoique et Interferon 

L’association a ete testee dans les gliomes avec la radiotherapie sans montrer de 
gain majeur en termes de survie sans maladie ou de survie globale (Dillman et al., 
2001). Cependant des experimentations ont montre soit une augmentation de la 
radiosensibilite quand les principes actifs etaient administres pendant la 
radiotherapie (Gerweck et al., 1998) soit au contraire une radioresistance quand elles 
etaient donnees quelques jours avant la radiotherapie (Mason et al., 1994). II 
semble, au vu de ces resultats, que la radiotherapie doit etre retardee d’au moins six 
demi-vies apres injection du principe actif a la plus longue demi-vie. 
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BEVACIZUMAB (AVASTIN®) 


Bevacizumab (Avastin®) 10 mg/kg/14 jours 
Ou Bevacizumab (Avastin®) 15 mg/kg/21 jours 

Bibliographie : Friedman 2009 ; Raizer et al., 2010; Chinot et at., 2014 ; Gilbert et al., 
2014 


Rappels 

Bevacizumab (Avastin®) 

Presentation 


Formes 

pharmaceutiques 

Dosages 

Conservation 

Solution pour perfusion 

25 mg/ml (4, 16 ml) 

2 - 8°C 


Presentation sous forme injectable, flacon de 100 et 400 mg. 

Bevacizumab (Avastin®) est une therapie ciblee dirigee contre le VEGF. C’est 
un anticorps monoclonal anti-VEGF uniquement disponible en pharmacie 
hospitaliere. 

En cas d’ extravasation, le Bevacizumab (Avastin®) est non irritant, non 
vesicant. 


Effets indesirables 

Les plus frequents : 

Hypertension arterielle (HTA), 

- Retard de cicatrisation, hemorragies, 

- Proteinurie pouvant aller jusqu’au syndrome nephrotique (risque accru 
chez les personnes ayant des antecedents d’HTA), surveillance de la 
creatinine, 

Risque d’insuffisance renale aigue (microangiopathie thrombotique). 
Eqalement rapportes : 

- accidents thromboemboliques arteriels (accident vasculaire cerebral AVC, 
accident ischemique transitoire AIT, infarctus du myocarde) ou veineux 
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(phlebite ou thrombose veineuse profonde des membres inferieurs, 

embolie pulmonaire), 

- digestifs : mucite, aphtose, douleur abdominale, perforation intestinale, 
fistule digestive (rare), hemorragie digestive (rare), 

- dysphonie, 

- aiiergie, 

- encephalopathie posterieure reversible, 

- arthralgies. 

En raison du retard de cicatrisation qu’il induit, le Bevacizumab (Avastin®) est 
incompatible avec une chirurgie (sauf urgence). La cicatrice de la chambre- 
implantable doit etre surveillee. II est necessaire d’observer une fenetre 
therapeutique pour toute chirurgie intercurrente ne pouvant pas attendre la fin 
du traitement. 

Pour une chirurgie lourde (ex : neurochirurgie) attendre 4 semaines avant 
I’instauration de Bevacizumab (Avastin®), si le traitement est deja commence 
effectuer une fenetre therapeutique de 4 semaines sans Bevacizumab 
(Avastin®) avant la chirurgie et 4 semaines apres la chirurgie (voire 14 jours 
apres une biopsie cerebrale - protocole ATAG) pour reprendre le traitement. 

Une petite chirurgie (par ex. extraction dentaire, pose de CCI), pourra toutefois 
etre envisagee sous Bevacizumab (Avastin®) sans interruption du traitement 
mais sous surveillance rigoureuse. Dans I’ideal, la pose du CCI et les soins 
dentaires sont recommandes avant le debut du traitement (idealement 7 jours 
entre la pose de la CCI et le demarrage du traitement). L’ablation des fils ne 
se fera pas avant au moins J15 post-operatoire, et une surveillance accrue de 
la plaie sera necessaire (Reyes-Botero, 2013). 
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Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la 
prescription 

Conditions cliniques 

* Se reporter au chapitre generalites (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

• Surveillance particuliere liee a [’utilisation du Bevacizumab (Avastin®) 

Remarque: la constatation de la presence d’un de ces signes ne contre- 
indique pas forcemeat d’administration du traitement, mais doit etre signalee 
au medecin referent. 

a) Hypertension arterielle 

Prise de la tension arterielle (TA) apres 5 minutes de repos (patient 

couche de preference) 

Si TA < 150/100 mmHq : OK pour administrer le bevacizumab (Avastin®) 

Si TA > 150/100 mmHq : 

• si hypertension arterielle connue (> 140 mm Hg / 90 mm Hg selon 
I’OMS), s’assurer que la personne est bien observante de son (ses) 
traitement(s) antihypertenseur(s), laisser la personne au calme et 
reprendre la tension 30 minutes apres 

• si hypertension arterielle non connue ou traitement(s) bien pris, mettre 
la personne au calme, proposer une relaxation par un toucher detente, 
reprendre la TA. Si la tension reste > 150/100 mmHg prevenir le 
medecin qui decidera de la conduite a tenir. 

• Une surveillance de la TA peut etre realisee au domicile selon les 
recommandations de la societe frangaise d’HTA (regie des 3) et 
rapporter dans un carnet de suivi. En automesure tensionnelle (AMT), 
les mesures sont recommandees en position assise avec trois 
mesures le matin au petit-dejeuner, trois mesures le soir avant le 
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coucher, trois jours de suite (regie des 3), les mesures etant espacees 
de quelques minutes (SFHTA). 

b) Epistaxis repetees 

Noter alors la frequence et la quantite, prevenir le medecin qui sera peut- 
etre amene a demander une consultation aupres d’un ORL. 

c) Douleur d’un (des) membre(s) inferieur(s) et/ou apparition d’un cedeme 

Mesure des pulsations au repos et de la temperature afin de deceier une 
dissociation pouls/temperature. Palpations des mollets a la recherche d’un 
signe de phlebite. 

Si doute sur la presence d’une phlebite : allonger la personne, prevenir le 
medecin qui apres auscultation pourra demander un echo doppler des 
membres inferieurs et un bilan sanguin. 

d) Apparition ou aggravation d’une dyspnee de repos et/ou d’effort, d’une 

hemoptvsie, d’une douleur thoracique ou d’une tachycardie faisant 

suspecter une embolie pulmonaire 

Dans ce cas, allonger la personne, prendre sa saturation, prevenir le 
medecin. 

Un gaz du sang pourra etre present associe a un bilan sanguin standard + 
CPK, troponine, BNP (± D-dimeres), de meme qu’un angioscanner en 
urgence (celui-ci pouvant etre demande d’emblee). 

e) Douleur abdominale (accompagnee ou non d’une hyperthermie), 
rectorraqies ou melena (prevoir une consultation en gastro-enterologie). II 
s’agit d’une urgence vitale potentielle. Un scanner digestif doit etre 
demande en urgence dans certains cas. Prevenir le medecin. 

f) Douleur dentaire (accompagnee ou non d’une hyperthermie). Prevoir 
toutes les extractions dentaires si possible avant le demarrage du 
traitement. En cas d’intervention intercurrente, se referer au paragraphe 
sur la chirurgie. 

g) Dysphonie 
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Conditions biologiques 

• Plaquettes : > 80 000 voire 50 000/mm 3 (protocole EORTC 26101) laisse 
a discretion du prescripteur et/ou des differents protocoles d’essai clinique 
(valeurs generalement proposees dans les essais cliniques), 

• lonogramme sanguin, uree, creatinine (controle de la fonction renale 
surtout en cas de proteinurie), 

• Proteinurie : risque de syndrome nephrotique, 

• Bandelette urinaire : 

■ Si absence de proteinurie : administration du traitement. 

■ Si proteinurie (a partir de 1 croix sur la bandelette) : quantifier la 
proteinurie des 24 heures ou realiser un rapport 
proteinurie/creatininurie sur un echantillon urinaire (spot 
urinaire). Surveillance toutes les 2 cures si le resultat reste 
stable ou plus rapprochee si on passe de 1 a 3 croix. 

• Proteinurie des 24h ou sur spot urinaire : 

■ Si proteinurie < 1 g/24h : administration du traitement, 

■ Si proteinurie comprise entre 1 et 3 g/24h : administration du 
traitement et demander I’avis d’un nephrologue. 

• Si proteinurie > 3 q/24h : avis du nephrologue avant I’administration du 
traitement. 

(Cf avis sur le site de la Societe Francophone de Nephrologie : 
http://www.sfndt.orq/sn/esociete/qroupes/anqioqeniaues/antianqio2.htm) . 

Conditions radiologiques 

• Attention a verifier la date de la realisation de la derniere IRM 

• S’assurer que le traitement reste indique si une nouvelle imagerie a ete 
realisee (a valider avec le medecin) 

Particularity pour Bevacizumab : s’assurer aupres du medecin referent de 
I’absence d’hemorragie cerebrale contre-indiquant I’administration du 
medicament. 
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Administration et surveillance 

Verifier que la poche etait au refrigerateur (entre 2°C et 8°C) si la preparation 
n’est pas extemporanee, 

La dose de Bevacizumab (Avastin®) administree est de : 

• 10 mq/kq toutes les 2 semaines 

* 15 mq/kq toutes les 3 semaines 

II n’y a pas de dose maximale par administration (par ex. une personne de 120 
kg recevra 1200 mg). 

Le Bevacizumab (Avastin®) est INCOMPATIBLE avec le G5%. La ligne de 
perfusion se fera done avec du NaCI 0,9%. 

Le Bevacizumab (Avastin®) doit etre administre seul et ne doit pas etre 
melange avec d’autres medicaments. 

Administration de Bevacizumab (Avastin®) : 

Juste avant la pose = HO, 

Puis a HO+2 ± HO+4 selon prescription medicale. 

Apres quelques cycles, s’il n’y a eu aucun probleme d’HTA, le medecin pourra 
decider de diminuer la surveillance a HO+2 aussi bien pour la dose de 10 mg/kg que 
pour la dose de 15 mg/kg. 

Comme tout traitement medicamenteux et plus particulierement les biotherapies, le 
Bevacizumab (Avastin®) peut provoquer une reaction allergique. Afin de limiter ce 
risque, les premieres cures seront administrees sur un temps plus long que les 
suivantes. Ainsi, la dose initiale doit etre administree par une perfusion intraveineuse 
de 90 minutes. Si la premiere perfusion est bien toieree, la deuxieme perfusion peut 
etre administree en 60 minutes. Si la perfusion administree en 60 minutes est bien 
toieree, toutes les perfusions ulterieures pourront etre administrees en 30 minutes. 
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Cycle 1 en 1h30 

Cycle 2 en 1 hOO (si le 1 er cycle a ete bien supporte) 

Et si la tolerance est bonne, cycle 3 et suivants en 30 min 

Ne jamais administrer par voie IV rapide ou en bolus, I’utilisation d’une 
pompe est done obligatoire. 

Ordonnances de sortie 

Ordonnance pour la surveillance biologique a realiser en ville 

- hemogramme avec numeration formule + plaquettes, 

- ionogramme sanguin, uree, creatinemie, clairance de la creatinine, 

- proteinurie sur echantillon ou bandelette urinaire (proteinurie/ 24h sur 
demande particuliere du medecin). 
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Tableaux d'administration 

PROTOCOLE BEVACIZUMAB (AVASTIN®) 10 mg/kg TOUTES LES 2 SEMAINES 


CYCLE 1 : Bevacizumab (Avastin®) IQmq/kq en 1h30 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Surveillance HO 




OOhOO 


Controle des parametres 

(voir surveillance) 

Bevacizumab (Avastin®) 

10 mg/kg 

IVL 

01 h30 

OOhOO 

NaCI 0,9% 

100 ml 


NaCI 0,9 % 

100 ml 

IV 

00h15 

01 h30 


Ringage apres le 

Bevacizumab (Avastin®) 

Surveillance HO+2 




02h00 


Controle des parametres 

(voir surveillance) 

Surveillance HO+4 




04h00 


Controle des parametres 

(voir surveillance) 


CYCLE 2 : Bevacizumab (Avastin®) 10 mg/kg en IhOO 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Surveillance HO 




OOhOO 


Controle des parametres 

(voir surveillance) 

Bevacizumab (Avastin®) 

10 mg/kg 

IVL 

OlhOO 

OOhOO 

NaCI 0,9% 

100 ml 


NaCI 0,9 % 

100 ml 

IV 

OOhl 5 

OlhOO 


Ringage apres 

Bevacizumab (Avastin®) 

Surveillance HO+2 




02h00 


Controle des parametres 

(voir surveillance) 

Surveillance HO+4 




04h00 


Controle des parametres 

(voir surveillance) 
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CYCLE 3 et suivants : Bevacizumab (Avastin®) 10 mq/kq en 00h30 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Surveillance HO 




00 hOO 


Controle des parametres 

(voir surveillance) 

Bevacizumab (Avastin®) 

10 mg/kg 

IVL 

00h30 

OOhOO 

NaCI 0,9% 

100 ml 


NaCI 0,9 % 

100 ml 

IV 

OOhl 5 

00h30 


Ringage apres 

Bevacizumab (Avastin®) 

Surveillance HO+2 




02h00 


Controle des parametres 

(voir surveillance) 

Surveillance HO+4 




04h00 


Controle des parametres 

(voir surveillance) 
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PROTOCOLE BEVACIZUMAB (AVASTIN®) 15 mg/kg TOUTES LES 3 SEMAINES 

CYCLE 1: Bevacizumab (Avastin®) en 01 h30 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Surveillance HO 




OOhOO 


Controle des parametres 

(voir surveillance) 

Bevacizumab (Avastin®) 

15 mg/kg 

IVL 

01 h30 

OOhOO 

NaCI 0,9% 

100 ml 


NaCI 0,9 % 

100 ml 

IV 

OOhl 5 

01 h30 


Ringage apres 

Bevacizumab (Avastin®) 

Surveillance HO+2 




02h00 


Controle des parametres 

(voir surveillance) 

Surveillance HO+4 




04h00 


Controle des parametres 

(voir surveillance) 


CYCLE 2 : Bevacizumab (Avastin®) en OlhOO 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Surveillance HO 




OOhOO 


Controle des parametres 

(voir surveillance) 

Bevacizumab 

(Avastin®) 

15 mg/kg 

IVL 

OlhOO 

OOhOO 

NaCI 0,9% 

100 ml 


NaCI 0,9 % 

100 ml 

IV 

OOhl 5 

OlhOO 


Ringage apres 

Bevacizumab (Avastin®) 

Surveillance HO+2 




02h00 


Controle des parametres 

(voir surveillance) 

Surveillance HO+4 




04h00 


Controle des parametres 

(voir surveillance) 
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CYCLE 3 et suivants : Bevacizumab (Avastin®) en 00h30 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Surveillance HO 




OOhOO 


Controle des parametres 

(voir surveillance) 

Bevacizumab (Avastin®) 

15 mg/kg 

IVL 

00h30 

OOhOO 

NaCI 0,9% 

100 ml 


NaCI 0,9 % 

100 ml 

IV 

00h15 

00h30 


Ringage apres 

Bevacizumab (Avastin®) 

Surveillance HO+2 




02h00 


Controle des parametres 

(voir surveillance) 

Surveillance HO+4 




04h00 


Controle des parametres 

(voir surveillance) 
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BEVACIZUMAB - IRINOTECAN (AVASTIN® - CAMPTO®) 


Bevacizumab (Avastin®) 10 mg/kg tous les 14 jours + 

Irinotecan (Campto®) a 125 mg/m 2 ou 340 mg/m 2 si association a un anti- 
epileptique inhibiteur enzymatique tous les 14 jours 

Bibiiographie : Friedman et al., 2009 ; Kreisi et al, 2009, Vredenburgh 2007, Zhang et 
al„ 2012 


Rappels 

Bevacizumab (Avastin®) 

Cf. Chapitre Bevacizumab (Avastin®) seul. 


Irinotecan (Campto®) 

Presentation 


Formes 

pharmaceutiques 

Dosages 

Conservation 

Solution pour perfusion 

20 mg/ml (2, 5, 15 ml) 

2 - 8°C 


L’irinotecan est un inhibiteur de la topoisomerase I. Presentation sous forme 
injectable, flacon de 100 et 400 mg uniquement disponible en pharmacie 
hospitaliere. 

En cas d’ extravasation, I’irinotecan (Campto®) est irritant. 


Effets indesirables 

Les plus frequents : 

Neutropenie, anemie, 

- Diminution de I’appetit, 

Mucite, 

Syndrome cholinergique, 

- Diarrhees (immediates et retardees), vomissements, nausees, 
douleur abdominale 

- Infections, 
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- Thrombocytopenie, 

Eqalement rapportes : 

- candidose gastro-intestinale, 

- hypomagnesemie, 

- rash, signes cutanes, 

- confusion, cephaiees, 

- thromboemboiie. 

En raison de la possible survenue de diarrhees retardees, les patients doivent etre 
prevenus de ce symptome pouvant etre parfois severe. Une prescription preventive 
de loperamide (Imodium®) doit etre remise lors de la sortie de I’HDJ. En cas de 
diarrhees aqueuses profuses, le patient doit consulter son medecin traitant en 
urgence. 

Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la 
prescription 

Cf. Chapitre Bevacizumab (Avastin®) seul . 

La dose d’irinotecan (CAMPTO®) est fonction du type d’anti-epileptique pris 
par le patient. En effet, certains anti-epileptiques sont inducteurs 
enzymatiques (AEIE), tels que Carbamazepine (TEGRETOL®), Phenobarbital 
(GARDENAL®), Phenytolne (DI-HYDAN®), Fosphenytome (PRODILANTIN®), 
Ethosuximide (ZARONTIN®) et Oxcarbazepine (TRILEPTAL®). Ms 
interagissent avec le metabolisme de I’irinotecan, dont la dose doit etre 
augmentee a 340 mg/m 2 . En absence dissociation avec un anti-epileptique 
inducteur enzymatique, la dose d’irinotecan est 125 mg/m 2 . 

La bilirubine doit etre egalement verifiee avant de debuter une perfusion de 
CAMPTO®. 
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Administration et surveillance 

Un cycle = 14 jours. 

Cf. les paragraphes d’administration et surveillance des chapitres 
Bevacizumab (Avastin®). 


Ordonnances de sortie 

Ordonnance pour la surveillance biologique a realiser en ville : 

- hemogramme avec numeration formule + plaquettes 

- ionogramme sanguin, uree, creatinemie, glycemie 

- ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine 

- Bilirubinemie libre et conjuguee 

- CRP 

- Proteinurie sur echantillon ou bandelette urinaire (proteinurie des 24 
heures sur demande particuliere du medecin) 

• Ordonnance NFS plaquettes, Bilan hepatique, bilirubinemie au minimum 
tous les 14 jours 

Tableaux d'administrations 

Le plus souvent Campto est associe au Bevacizumab (Avastin®) en premiere 
ligne, d’ou la duree de I’AVASTIN de 90 minutes lors du 1 er cycle, 60 minutes 
lors du 2® me et 30 minutes a partir du 3® me cycle). Les durees de surveillance 
devront egalement etre adaptees dans ce cas. 
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PROTOCOLE IRINOTECAN (CAMPTO®) 125 mg/m 2 (ou 340 mg/m 2 SI 
ASSOCIATION A UN ANTIEPILEPTIQUE INDUCTEUR ENZYMATIQUE) - 
BEVACIZUMAB (AVASTIN®) 10 mg/kg TOUTES LES 2 SEMAINES 


Cl J1 Irinotecan (CAMPTO®) et Bevacizumab (AVASTIN®) (la premiere administration doit etre 

faite durant 1 h30) 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Methylprednisolone 

(Solumedrol®) 

120 mg 

IV 

00h15 

OOhOO 


Dans la meme poche 
qu'Ondansetron 

Ondansetron 

(Zophren®) 

8 mg 

IV 

00h15 

OOhOO 


Dans la meme poche 
que methylprednisolone 

Atropine (a discuter 
selon avis 
oncologue) 

0,25 mg 

SC 


OOhOO 



Irinotecan 

(Campto®) 

125 

mg/m 2 (ou 
340 

mg/m 2 si 
AEIE) 

IVL 

01 h30 

00h15 

G5% 

250 ml 

Poche a I’abri de la lumiere 

NaCI 0,9% 

100 ml 

IV 

00h15 

01 h45 


Ringage apres 

Campto 

Surveillance HO 




02h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Bevacizumab 

(Avastin®) 

10 mg/kg 

IVL 

01 h30 

03h30 

NaCI 

0,9% 

100 ml 


NaCI 0,9 % 

100 ml 

IV 

00h15 

03h40 


Ringage apres 

Bevacizumab 

Surveillance HO+2 




05h40 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Surveillance HO+4 




07h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 
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C2 J1 Irinotecan (CAMPTO®) et Bevacizumab (AVASTIN®) (avec perfusion du Bevacizumab sur 

IhOO) 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Methylprednisolone 

(Solumedrol®) 

120 mg 

IV 

OOhl 5 

OOhOO 


Dans la meme poche 
qu’Ondansetron 

Ondansetron 

(Zophren®) 

8 mg 

IV 

OOhl 5 

OOhOO 


Dans la meme poche 
que Methylprednisolone 

Atropine (a discuter 
selon avis 
oncologue) 

0,25 mg 

SC 


OOhOO 



Irinotecan 

(Campto®) 

125 
mg/m 2 
(ou 340 
mg/m 2 si 
AEIE) 

IVL 

01 h30 

OOhl 5 

G5% 

250 ml 

Poche a I’abri de la lumiere 

NaCI 0,9% 

100 ml 

IV 

OOhl 5 

01 h45 


Ringage apres 
campto 

Surveillance HO 




02h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Bevacizumab 

(Avastin®) 

10 mg/kg 

IVL 

OlhOO 

03h00 

NaCI 

0,9% 

100 ml 


NaCI 0,9 % 

100 ml 

IV 

OOhl 5 

03h10 


Ringage apres 

Bevacizumab 

Surveillance HO+2 




05h10 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 
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A partir de C3 J1 Irinotecan (CAMPTO®) et Bevacizumab (AVASTIN®) (avec perfusion du 

Bevacizumab sur 0h30) 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Methylprednisolone 

(Solumedrol®) 

120 mg 

IV 

OOhl 5 

OOhOO 


Dans la meme poche 
qu'Ondansetron 

Ondansetron 

(Zophren®) 

8 mg 

IV 

OOhl 5 

OOhOO 


Dans la meme poche 
que methylprednisolone 

Atropine (a discuter 
selon avis 
oncologue) 

0,25 mg 

SC 


OOhOO 



Irinotecan 

(Campto®) 

125 
mg/m 2 
(ou 340 
mg/m 2 si 
AEIE) 

IVL 

01 h30 

OOhl 5 

G5% 

250 ml 

Poche a I’abri de la lumiere 

NaCI 0,9% 

100 ml 

IV 

OOhl 5 

01 h45 


Ringage apres 
campto 

Surveillance HO 




02h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Bevacizumab 

(Avastin®) 

10 mg/kg 

IVL 

00h30 

02h30 

NaCI 

0,9% 

100 ml 


NaCI 0,9 % 

100 ml 

IV 

OOhl 5 

02h40 


Ringage apres 

Bevacizumab 

Surveillance HO+2 




04h40 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 
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BEVACIZUMAB - CARBOPLATINE (AVASTIN® - 
CARBOPLATINE) 


Bevacizumab (Avastin®) 10 mg/kg tous les 14 jours + 
Carboplatine AUC5 tous les 28 jours 

Bibliographie : Thompson et al., 2010 ; Field et al., 2013 


Rappels 

Bevacizumab (Avastin®) 

Cf. Chapitre Bevacizumab (Avastin®) seul. 


Carboplatine 

Cf. Chapitre Carboplatine seul. 


Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la 
prescription 

Cf. Chapitre Carboplatine seul et Bevacizumab (Avastin®) seul . 


Administration et surveillance 

Un cycle = 28 jours avec injection a J1, le Carboplatine et le 
Bevacizumab (Avastin®) et a J15, le Bevacizumab (Avastin®) seul. 

Cf. les paragraphes d’administration et surveillance des chapitres 
Bevacizumab (Avastin®) et Carboplatine. 
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Nous avons done comme schema : 

Cl J1, Cl J15 avec Bevacizumab (Avastin®) en 10 mg/kg toutes les 2 semaines 

Cl J1 : Bevacizumab (Avastin®) + Carboplatine (cycle 1) 

Cl J15 : Bevacizumab (Avastin®) seul 

C2 J1 : Bevacizumab (Avastin®) + Carboplatine (cycle 2) 

C2 J15 : Bevacizumab (Avastin®) seul 

Poursuite jusqu’a progression 


Ordonnances de sortie 

Ordonnance pour la surveillance biologique a realiser en ville : 

- Hemogramme avec numeration formule + plaquettes 

- lonogramme sanguin, uree, creatinemie, glycemie 

- ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine 

- Bilirubinemie libre et conjuguee 

- CRP 

- Proteinurie sur echantilion ou bandelette urinaire (proteinurie des 24 
heures sur demande particuliere du medecin) 

- Ordonnance NFS plaquettes tous les 14 jours 
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Tableaux d'administrations 

Dans la plupart des situations, ce protocoie est utilise apres une ou piusieurs 
autres lignes therapeutiques. Dans ces cas, ie patient aura deja regu piusieurs 
injections de Bevacizumab (Avastin®), d’ou un passage possible en 30 min du 
Bevacizumab (Avastin®) et d’une maniere generale une surveillance 
tensionnelle reduite a HO+2. 

Par contre, s’il s’agit d’une premiere administration de Bevacizumab, il est 
necessaire d’administrer celui-ci sur une duree de 1h30 lors de la premiere 
perfusion puis de 1 hOO tors de la seconde perfusion, puis de 30 minutes pour 
les cures suivantes. Les durees de surveillance devront egalement etre 
adaptees dans ce cas. 


Protocole Bevacizumab (Avastin®) 10 mg/kg toutes les 2 semaines 
Carboplatine toutes les 4 semaines 


Cl J1 Bevacizumab (Avastin®) 01h30 si premiere administration (le plus souvent en 00h30 si 

bevacizumab a deia ete administre) 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Methylprednisolone 

(Solumedrol®) 

120 mg 

IV 

00h15 

OOhOO 


Dilution possible dans la meme 
poche qu'Ondansetron 

Ondansetron 

(Zophren®) 

8 mg 

IV 

00h15 

OOhOO 


Dilution possible dans la meme 
poche que methylprednisolone 

Carboplatine 

AUC 5 

IVL 

OlhOO 

00h15 

G5% 

250 ml 

Poche a I’abri de la lumiere 

NaCI 0,9% 

100 ml 

IV 

00h15 

01 hi 5 


Ringage apres 

Carboplatine 

Surveillance HO 




01 h30 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Bevacizumab 

(Avastin®) 

10 

mg/kg 

IVL 

00h30 

01 h30 

NaCI 

0,9% 

100 ml 


NaCI 0,9 % 

100 ml 

IV 

00h15 

02h00 


Ringage apres 

Bevacizumab 

Surveillance HO+2 




03h30 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Surveillance HO+4 




05h30 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 
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Cl J15 Bevacizumab (Avastin®) 00h30 (si bevacizumab a deia ete administre) 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Surveillance HO 




OOhOO 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Bevacizumab 

(Avastin®) 

10 mg/kg 

IVL 

00h30 

OOhOO 

NaCI 0,9% 
100 ml 


NaCI 0,9 % 

100 ml 

IV 

00h15 

00h30 


Ringage apres 

Bevacizumab 

Surveillance HO+2 




02h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Surveillance HO+4 




04h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 
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BEVACIZUMAB - FOTEMUSTINE (AVASTIN® 
MUPHORAN®) 


Induction : Bevacizumab (Avastin®) 10 mg/kg tous les 14 jours + Fotemustine 
(Muphoran®) 75 mg/m 2 J1, J8 

Pause de 3 semaines ; 

Maintenance: Bevacizumab (Avastin®) 15 mg/kg tous les 21 jours + 

Fotemustine (Muphoran®) 75 mg/m 2 tous les 21 jours 

ou 

Bevacizumab (Avastin®) 10 mg/kg tous les 14 jours + Fotemustine 

(Muphoran®) 80 mg/m 2 tous les 14 jours 

ou 

Bevacizumab (Avastin®) 15 mg/kg tous les 21 jours + Fotemustine 

(Muphoran®) 75 mg/m 2 tous les 21 jours 

Bibliographie : Bihan et al., 2012; Soffietti et al., 2012; Lombardi et al., 2014; 
Soffietti et al., 2014 


Rappels 

Bevacizumab (Avastin®) 

Cf. Chaoitre Bevacizumab (Avastin®) seul. 


Fotemustine (Muphoran®) 

Cf. Chaoitre Fotemustine (Muphoran®) seul 


Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la 
prescription 

Cf. chapitres Fotemustine (Muphoran®) seul et Bevacizumab (Avastin®) seul . 


Administration et surveillance 

• Traitement d’induction 

Fotemustine (Muphoran®) 75 mg/m 2 a J1 et J8 et Bevacizumab (Avastin®) 10 
mg/kg a J1 et J15 
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Suivi d’une pause therapeutique de 3 semaines avant le traitement d’entretien 

On a done: 

Si le patient n’a jamais recu auparavant de Bevacizumab (Avastin®) : 

J1 : Bevacizumab (Avastin®) qui sera administre en 1h30 et Fotemustine 
(Muphoran®) 

J8 : Fotemustine (Muphoran®) 

J15 : Bevacizumab (Avastin®) qui sera administre en IhOO 
Suivi d’une pause therapeutique de 3 semaines (soit 21 jours) 

Dans le cas ou le patient a deia recu Bevacizumab (Avastin®) : 

J1 : Bevacizumab (Avastin®) qui sera administre en 30 minutes et Fotemustine 
(Muphoran®) 

J8 : Fotemustine (Muphoran®) 

J15 : Bevacizumab (Avastin®) qui sera administre en 30 minutes 
Suivi d’une pause therapeutique de 3 semaines (soit 21 jours) 

• Traitement d’entretien (apres la phase d’induction) 

A ce moment-la, le patient aura deia recu 2 injections de Bevacizumab 

(Avastin®) I’administration de ce dernier sera effectuee en 30 minutes (sauf 

avis medical) 

Trois schemas d’administration peuvent etre proposes. 

a) Bevacizumab (Avastin®) 10 mg/kg tous les 21 jours + Fotemustine 

(Muphoran®) 75 mg/m 2 tous les 21 jours 

b) Bevacizumab (Avastin®) 10 mg/kg tous les 14 jours + Fotemustine 

(Muphoran®) 80 mg/m 2 tous les 14 jours 

c) Bevacizumab (Avastin®) 15 mg/kg tous les 21 jours + Fotemustine 

(Muphoran®) 75 mg/m 2 tous les 21 jours 

Le choix du schema de traitement est individualise par le medecin selon la 
situation clinique du patient. 
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Tout comme pour le Bevacizumab (Avastin®), seul le medecin peut decider, 
apres plusieurs cures, de diminuer la duree d’administration et la surveillance 
tensionnelle a HO+2. 

Ordonnances de sortie 

Ordonnance pour la surveillance biologique a realiser en ville : 

A effectuer 24 a 72 heures avant chaque injection de Bevacizumab 
(Avastin®) - Fotemustine (Muphoran®) 

- hemogramme avec numeration formuie + plaquettes, 

- ionogramme sanguin, uree, creatinemie, glycemie, 

- ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine, 

- Bilirubinemie libre et conjuguee, 

- CRP, 

- Proteinurie sur echantillon ou bandelette urinaire (proteinurie des 24 
heures sur demande particuliere du medecin). 

Ordonnance d’antiemetique (seulement apres administration de 
Fotemustine) 

Ondansetron 8 mg (Zophren®) ou Granisetron 2 mg (Kytril®). Un traitement de 
24 heures est generalement suffisant, cependant, la posologie et la duree du 
traitement sont adaptees au cas par car sur decision de I’oncologue referent. 
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Tableaux d'administration 

PROTOCOLE BEVACIZUMAB (AVASTIN®) ET FOTEMUSTINE (MUPHORAN®) 


Cycle 1 : Bevacizumab (Avastin®) en 1h30 


DCI 

(medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Ondansetron 

(Zophren®) 

8 mg 

IV 

0h15 

OOhOO 

NaCI 0,9% 
50ml 


Fotemustine 

(Muphoran®) 

75 - 80 mg/m 2 

IV 

IhOO 

00h15 

G5% 

250 ml 

A I’abri de la lumiere 

NaCI 0,9% 

100 ml 

IV 

0h15 

01 hi 5 


Ringage apres 
Fotemustine 

Surveillance 




01 h30 


Controle TA 

Bevacizumab 

(Avastin®) 

10 mg/kg 
ou 15 mg/kg 

IV 

1h30 

01 h30 

NaCI 0,9% 
100 ml 


NaCI 0,9% 

100 ml 

IV 

0h15 

03h00 


R ingage apres 
Bevacizumab 

Surveillance HO+2 




03h30 


Controle TA 

Surveillance HO+4 




05h30 


Controle TA 


Setron le soir type Ondansetron (Zophren®) 8mg ou Granisetron (Kytril®) 2mg 


Cycle 2 : Bevacizumab (AVASTIN®) n°2 en OlhOO 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Ondansetron 

(Zophren®) 

8 mg 

IV 

0h15 

OOhOO 

NaCI 0,9% 

50 ml 


Fotemustine 

(Muphoran®) 

75 - 80 mg/m 2 

IV 

IhOO 

00h15 

G5% 

250 ml 

A I’abri de la lumiere 

NaCI 0,9% 

100 ml 

IV 

0h15 

01 hi 5 


Ringage apres 
Fotemustine 

Surveillance 




01 h30 


Controle TA 

Bevacizumab 

(Avastin®) 

10 mg/kg 
ou 15 mg/kg 

IV 

IhOO 

01 h30 

NaCI 0,9% 
100 ml 


NaCI 0,9% 

100 ml 

IV 

Ohl 5 

02h30 


Ringage apres 
Bevacizumab 

Surveillance HO+2 




03h30 


Controle TA 

Surveillance HO+4 




05h30 


Controle TA 


Setron le soir type Ondansetron (Zophren®) 8mg ou Granisetron (Kytril®) 2mg 
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Cycle 3 et suivants: Bevacizumab (Avastin®) en 0h30 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Ondansetron 

(Zophren®) 

8 mg 

IV 

0h15 

OOhOO 

NaCI 0,9% 

50 ml 


Fotemustine 

(Muphoran®) 

75 - 80 mg/m 2 

IV 

IhOO 

00h15 

G5% 

250 ml 

A I’abri de la lumiere 

NaCI 0,9% 

100 ml 

IV 

0h15 

01 hi 5 


Ringage apres 
Fotemustine 

Surveillance 




01 h30 


Controle TA 

Bevacizumab 

(Avastin®) 

10 mg/kg 
ou 15 mg/kg 

IV 

0h30 

01 h30 

NaCI 0,9% 
100 ml 


NaCI 0,9% 

100 ml 

IV 

Ohl 5 

02h00 


Ringage apres 
Bevacizumab 

Surveillance HO+2 




03h30 


Controle TA 

Surveillance HO+4 




05h30 


Controle TA 


Setron le soir type Ondansetron (Zophren®) 8mg ou Granisetron (Kytril®) 2mg 
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BEVACIZUMAB - LOMUSTINE (AVASTIN®- BELUSTINE®) 


Lomustine 90-110 mg/m 2 (dose maximum a 200 mg) toutes les 6 semaines 
Bevacizumab (Avastin®) 10 mg/kg/14 jours ou 15 mg/kg/21 jours 

Bibliographie : Taal et al., 2013 


Rappels 

Bevacizumab (Avastin®) 

Cf. Chapitre Bevacizumab (Avastin®) seul 


Lomustine (Belustine®) 

Cf. Chapitre Lomustine (Belustine®) seuie 


Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la 
prescription 

Cf. chapitre Lomustine (Belustine®) seuie et Bevacizumab (Avastin®) seui . 


Administration et surveillance 

Un cycle = 6 semaines (avec injection de Bevacizumab (Avastin®) toutes les 
2 ou 3 semaines. 

La Lomustine (Belustine®) se donne le J1, a distance du repas (3h apres un 
repas) et une heure apres la prise de setron, a n’importe quel moment par 
rapport a I’injection de Bevacizumab (Avastin®) (cf. Lomustine (Belustine®) 
seuie pour la prise). 
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Nous avons done comme schemas : 

- SCHEMA avec Bevacizumab (Avastin®) 10 mg/kg toutes les 2 semaines 

Cl J1 : Bevacizumab (Avastin®) + Lomustine (Belustine®) (cycle 1) 

Cl J15 : Bevacizumab (Avastin®) seul 
Cl J29 : Bevacizumab (Avastin®) seul 

Puis 14 jours plus tard (C2 J1) : Bevacizumab (Avastin®) + Lomustine (Belustine®) 
(cycle 2) 

Ainsi de suite 


La duree d’administration de Bevacizumab (Avastin®) est identique au protocole 
Bevacizumab (Avastin®) seul. 


Dans le cas ou le patient n’a jamais recu de Bevacizumab (Avastin®) : 

Cl J1 : Bevacizumab (Avastin®) sera administre en 1 h30 
Cl J15 : Bevacizumab (Avastin®) sera administre en IhOO 

Cl J29, C2 J1, C2 J15 et cures suivantes : Bevacizumab (Avastin®) sera administre 
en 30 minutes 


Dans le cas ou le patient a deia recu Bevacizumab (Avastin®) : 

Cl J1, Cl J15, Cl J29, C2 J1 et suivantes : Bevacizumab (Avastin®) sera administre 
en 30 minutes. 
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- SCHEMA avec Bevacizumab (Avastin®) 15 mg/kg toutes les 3 semaines 


Cl J1 : Bevacizumab (Avastin®) + Lomustine (Belustine®) (cycle 1) 

Cl J21 : Bevacizumab (Avastin®) seul 

Puis 21 jours plus tard (C2 J1) : Bevacizumab (Avastin®) + lomustine (Belustine®) 
(cycle 2) 

Ainsi de suite 


La duree d’administration de Bevacizumab (Avastin®) est identique au protocole 
Bevacizumab (Avastin®) seul. 

Si le patient n’a jamais recu auparavant de Bevacizumab (Avastin®) : 

Cl J1 : Bevacizumab (Avastin®) sera administre en 1 h30 

Cl J21 : Bevacizumab (Avastin®) sera administre en 1 hOO 

C2 J1 et cures suivantes : Bevacizumab (Avastin®) sera administre en 30 minutes 

Dans le cas ou le patient a deia recu Bevacizumab (Avastin®) : 

Cl J1, Cl J15, Cl J29, C2 J1 et cures suivantes, le medicament sera administre en 
30 minutes. 

Le schema est decide par le medecin selon chaque personne soignee. 

Tout comme Bevacizumab (Avastin®), seul le medecin peut decider de diminuer la 
duree d’administration, apres plusieurs cures sans problemes, la surveillance a 
HO+2. 
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Ordonnances de sortie 

Ordonnance pour la surveillance biologique a realiser en ville : 

A effectuer 24 a 72 heures avant chaque injection de Bevacizumab 

(Avastin®) 

- Hemogramme avec numeration formule + piaquettes 

- lonogramme, uree, creatinemie, glycemie 

- ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine 

- Proteinurie sur echantillon ou bandelette urinaire (proteinurie des 24 
heures sur demande particuliere du medecin) 

NFS piaquettes a faire une fois par semaine voire tous les 14 jours, a 

I’appreciation du medecin referent, durant toute la duree du traitement, a 
compter du jour de la prise de iomustine (Belustine®). 

• En pratique, on a done en alternance toutes les semaines : 

- un bilan complet (NFS, piaquettes, ionogramme, uree, creatinemie, 
glycemie, ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine 
(semaines 1,3, 5...)) 

- un bilan NFS, piaquettes (semaines 2, 4, 6...) 

Ordonnance de Iomustine pour la retrocession en pharmacie 
hospitaliere 

Ordonnance d’antiemetique 

Type setron : Ondansetron (Zophren®) et Granisetron (Kytril®) sur ordonnance 
pour medicaments d’exception. 

Tableaux d'administrations 

NB : Protocole decrit ci-dessous correspond a Bevacizumab (Avastin®) et 
Iomustine (Belustine®) debutes en meme temps. 

Dans le cas ou le patient a deja regu Bevacizumab (Avastin®) : debuter 
I’Avastin® en 30 minutes. 
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PROTOCOLE BEVACIZUMAB (AVASTIN®) 10 mg/kg TOUTES LES 2 SEMAINES 


LOMUSTINE (BELUSTINE®) TOUTES LES 6 SEMAINES 

C1J1 Bevacizumab (Avastin®) en 1h30 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Surveillance HO 




OOhOO 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Bevacizumab (Avastin®) 

10 mg/kg 

IVL 

01 h30 

OOhOO 

NaCI 0,9% 
100 ml 


NaCI 0,9 % 

100 ml 

IV 

00h15 

01 h30 


Ringage apres 

Bevacizumab (Avastin®) 

Surveillance HO+2 




02h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Surveillance HO+4 




04h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

X h Ondansetron (Zophren®).mg 

X h Lomustine (Belustine®) cycle 1, .Gelules de 40 mg (si administration en HDJ, peut-etre concomitant au 

Bevacizumab) 

X h Ondansetron (Zophren®).mg 


Cl J14 Bevacizumab (Avastin®) en IhOO 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Surveillance HO 




OOhOO 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Bevacizumab (Avastin®) 

10 mg/kg 

IVL 

OlhOO 

OOhOO 

NaCI 0,9% 
100 ml 


NaCI 0,9 % 

100 ml 

IV 

00h15 

OlhOO 


Ringage apres 

Bevacizumab (Avastin®) 

Surveillance HO+2 




02h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Surveillance HO+4 




04h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 


Cl J28 Bevacizumab (Avastin®) et Cn J14 / Cn J28 suivants en 00h30 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Surveillance HO 




OOhOO 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Bevacizumab (Avastin®) 

10 mg/kg 

IVL 

00h30 

OOhOO 

NaCI 0,9% 
100 ml 


NaCI 0,9 % 

100 ml 

IV 

00h15 

00h30 


Ringage apres 

Bevacizumab (Avastin®) 

Surveillance HO+2 




02h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Surveillance HO+4 




04h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 
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C2 J1 Bevacizumab (Avastin®) et Cn J1 suivants 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Surveillance HO 




OOhOO 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Bevacizumab (Avastin®) 

10 mg/kg 

IVL 

00h30 

OOhOO 

NaCI 0,9% 
100 ml 


NaCI 0,9 % 

100 ml 

IV 

00h15 

00h30 


Ringage apres 

Bevacizumab (Avastin®) 

Surveillance HO+2 




02h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Surveillance HO+4 




04h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

X h Ondansetron (Zophren®).mg 

X h Lomustine (Belustine®) cycle .,.Gelules de 40 mg ce jour 

X h Ondansetron (Zophren®).mg 
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PROTOCOLE BEVACIZUMAB (AVASTIN®) 15 mg/kg TOUTES LES 3 SEMAINES 
LOMUSTINE (BELUSTINE®) TOUTES LES 6 SEMAINES 


Cl J1 Bevacizumab (Avastin®) en 01h30 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Surveillance HO 




OOhOO 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Bevacizumab (Avastin®) 

15 mg/kg 

IVL 

01 h30 

01 h30 

NaCI 0,9% 
100 ml 


NaCI 0,9 % 

100 ml 

IV 

00h15 

01 h30 


Ringage apres 

Bevacizumab (Avastin®) 

Surveillance HO+2 




02h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Surveillance HO+4 




04h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

X h Ondansetron (Zophren®).mg 

X h Lomustine (Belustine®) cycle 1 ,.Gelules de 40 mg ce jour 

X h Ondansetron (Zophren®).mg 


Cl J21 Bevacizumab (Avastin®) en OlhOO 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Surveillance HO 




OOhOO 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Bevacizumab (Avastin®) 

15 mg/kg 

IVL 

00h30 

OlhOO 

NaCI 0,9% 
100 ml 


NaCI 0,9 % 

100 ml 

IV 

00h15 

OlhOO 


R ingage apres 

Bevacizumab (Avastin®) 

Surveillance HO+2 




02h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Surveillance HO+4 




04h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 


C2 J1 Bevacizumab (Avastin®) et Cn J1 suivants en 00h30 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Surveillance HO 




OOhOO 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Bevacizumab (Avastin®) 

15 mg/kg 

IVL 

00h30 

OOhOO 

NaCI 0,9% 
100 ml 


NaCI 0,9 % 

100 ml 

IV 

00h15 

00h30 


Ringage apres 

Bevacizumab (Avastin®) 

Surveillance HO+2 




02h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Surveillance HO+4 




04h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

X h Ondansetron (Zophren®).mg 

X h Lomustine (Belustine®) cycle .,.Gelules de 40 mg cejour 

X h Ondansetron (Zophren®).mg 
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C2 J21 Bevacizumab (Avastin®) et Cn J21 suivants en 00h30 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Surveillance HO 




OOhOO 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Bevacizumab (Avastin®) 

15 mg/kg 

IVL 

00h30 

OOhOO 

NaCI 0,9% 
100 ml 


NaCI 0,9 % 

100 ml 

IV 

00h15 

00h30 


Ringage apres 

Bevacizumab (Avastin®) 

Surveillance HO+2 




02h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Surveillance HO+4 




04h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 
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BEVACIZUMAB - TEMOZOLOMIDE (AVASTIN® - 
TEMODAL®) 


Bevacizumab (Avastin®) 10 mg/kg tous les 14 jours 

Temozolomide (Temodal®) 150 - 200 mg/m 2 de J1 a J5 tous les 28 jours 

Bibliographie : Chinot et al., 2014 ; Gilbert et a!., 2014 


Rappels 

Bevacizumab (Avastin®) 

Cf. Chapitre Bevacizumab (Avastin®) seul 


Temozolomide (Temodal®) 

Cf. Chapitre Temozolomide (Temodal® ou qenerique) seul 


Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la 
prescription 

Cf. chapitre Temozolomide (Temodal® ou qenerique) seul et Bevacizumab 
(Avastin®) seul . 


Administration et surveillance 

Un cycle = 4 semaines (J1=J28) avec injection de Bevacizumab (Avastin®) tous les 
14 jours. 

Temozolomide (Temodal®) sera pris le soir apres I’injection de Bevacizumab 
(Avastin®) ou le lendemain matin. 

Nous avons done comme schema : 

C1J1 : Bevacizumab (Avastin®) en 10 mg/kg + Temozolomide (Temodal®) de J1 
a J5 

Cl J15 : Bevacizumab (Avastin®) en 10 mg/kg seul 
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La duree d’administration de Bevacizumab (Avastin®) est identique au protocole 
Bevacizumab (Avastin®) seul. Si le Bevacizumab a ete deja administre, il est possible 
de I’administrer d’emblee sur 30 minutes. 


Dans le cas ou le patient n’a jamais recu de Bevacizumab (Avastin®) : 

Cl J1 : Bevacizumab (Avastin®) sera administre en 1 h30 
Cl J14 : Bevacizumab (Avastin®) sera administre en IhOO 

C2 J1, C2 J14 et suivantes : Bevacizumab (Avastin®) sera administre en 30 minutes 

Dans le cas ou le patient a deja recu Bevacizumab (Avastin®) : 

Cl J1, Cl J14, C2 J1 et suivantes : Bevacizumab (Avastin®) sera administre en 30 
minutes 


Tout comme Bevacizumab (Avastin®) seul, le medecin peut decider de diminuer la 
duree d’administration, apres plusieurs cures sans problemes, la surveillance a HO+2 


SCHEMA 1 - Prise de Temozolomide le matin 
J1_: 

- Injection de Bevacizumab (Avastin®) (cf. protocole Bevacizumab (Avastin®) 
seul) 

J1 a J 5 inclus OU J2 a J6 inclus : 

Prise de Temozolomide (Temodal®) le matin a jeun au lever ( cf. paraqraphe 
prise de Temozolomide (Temodal®) en monotherapie) 

SCHEMA 2 - Prise de Temozolomide le soir 
J1 : 

- Injection de Bevacizumab (Avastin®) 

J1 a J5 inclus : 

- Prise de Temozolomide (Temodal®) le soir 3h apres le repas (cf. paraqraphe 
prise de Temozolomide (Temodal®) en monotherapie) 
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Ordonnances de sortie 

Ordonnance de Temozolomide pour la retrocession en pharmacie 
hospitaliere 

Ordonnance pour la surveillance biologique a realiser en ville 

A effectuer 24 a 72 heures avant la date prevue de cure 

- hemogramme avec numeration formule + plaquettes, 

- ionogramme sanguin, uree, creatinemie, glycemie, 

- ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine, 

- Proteinurie sur echantilion ou bandelette urinaire (proteinurie des 24 
heures sur demande particuliere du medecin). 

Ordonnance d’antiemetique 

- Type setron : Ondansetron (Zophren®) et Granisetron (Kytril®) sur une 
ordonnance de medicaments d’exception pour dispensation en ville. 

Ordonnance d’un antiemetique autre qu’un setron si nausees et/ou 
vomissements persistants pour la prise de Temozolomide (Temodal®). 

Dans certains cas, les antidopaminergiques (ex : metoclopramide et domperidone) 
peuvent etre presents en premiere intention. En cas d’efficacite insuffisante, le setron 
peut etre ajoute secondairement. 
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Tableaux d‘administration 

PROTOCOLE BEVACIZUMAB (AVASTIN®) 10 mg/kg TOUTES LES 2 SEMAINES 
TEMOZOLOMIDE (TEMODAL®) TOUTES LES 4 SEMAINES 


C1J1 Bevacizumab (Avastin®) en 1h30 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Surveillance HO 




OOhOO 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Bevacizumab (Avastin®) 

10 mg/kg 

IVL 

01 h30 

OOhOO 

NaCI 0,9% 
100 ml 


NaCI 0,9 % 

100 ml 

IV 

OOhl 5 

01 h30 


Ringage apres 

Bevacizumab (Avastin®) 

Surveillance HO+2 




02h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Surveillance HO+4 




04h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

X h Ondansetron (Zophren®).mg 

X h Temozolomide (Temodal®) cycle., .Gelules de.mg et.Gelules de.mg du././.au 

. / . / . 

X h Ondansetron (Zophren®).mg 


Cl J14 Bevacizumab (Avastin®) en IhOO 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Surveillance HO 




OOhOO 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Bevacizumab (Avastin®) 

10 mg/kg 

IVL 

OlhOO 

OOhOO 

NaCI 0,9% 
100 ml 


NaCI 0,9 % 

100 ml 

IV 

OOhl 5 

OlhOO 


Ringage apres 

Bevacizumab (Avastin®) 

Surveillance HO+2 




02h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Surveillance HO+4 




04h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 
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C2J1 et cures suivantes Bevacizumab (Avastin®) en 00h30 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Surveillance HO 




OOhOO 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Bevacizumab (Avastin®) 

10 mg/kg 

IVL 

00h30 

OOhOO 

NaCI 0,9% 
100 ml 


NaCI 0,9 % 

100 ml 

IV 

00h15 

00h30 


Ringage apres 

Bevacizumab (Avastin®) 

Surveillance HO+2 




02h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

Surveillance HO+4 




04h00 


Controle des parametres 
(voir surveillance) 

X h Ondansetron (Zophren®).mg 

X h Temozolomide (Temodal®) cycle., .Gelules de.mg et.Gelules de.mg du././.au 

././. 

X h Ondansetron (Zophren®).mg 
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CARBOPLATINE 


Carboplatine AUC 5 tous les 28 jours 

Bibliographie : Yung et al., 1991; Warnick et al., 1994 ; Thompson et al., 2010; Field 
et al., 2013 

Rappels 

Presentation 


Formes 

pharmaceutiques 

Dosages 

Conservation 

Solution pour usage 
parenteral (majoritairement) 

10 mg/ml (5, 15, 45, 60 ml) 

15 - 25 °C 


Le Carboplatine est un sel de platine disponible uniquement en milieu 
hospitalier. II s’agit d’agent platinant agissant en interrompant la synthese de I’ADN. 
En cas d’ extravasation , le Carboplatine est irritant. Des mesures specifiques 
sont a mettre en oeuvre dans ce cas (cf. procedure specifique). 

Conservation apres dilution : dans du G 5% : 96 heures entre +2°C et 8°C, 48 heures 
a 25°C. Apres dilution, la solution se conserve entre 2 et 8°C a I’abri de la lumiere. 
Instable dans du SSI. 

Effets indesirables 

Les plus frequents : 

- thrombopenie, leucopenie, neutropenie (nadir se situe entre le 14® me et le 
21® me jour), 

- Anemie (cumulative, reversible), 

- Nausees, vomissements, 

- Nephrotoxicite moderee avec augmentation de I’uree et de la creatinine, 
une diminution de la clairance de la creatinine. 


Eqalement rapportes : 


Reactions allergiques, 

Ototoxicite, 

Neuropathies. 
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Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la 
prescription 

Conditions cliniques 

• Surveillance de I’etat general 

• Surveillance neurologique afin d’eliminer toute aggravation 

• Surveillance des traitements en cours 

• Se reporter au chapitre generalites (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

Conditions biologiques 

• Se reporter au chapitre generalites (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

Particularites pour Carboplatine : I’estimation du debit de filtration 
glomerulaire est necessaire pour calculer la dose du Carboplatine et pour 
verifier la fonction renale avant chaque cure. Dans le cas de I’adaptation Dans 
les cas d’alterations de la fonction renale, un avis nephrologique peut etre 
demande. 

Conditions radiologiques 

• Attention a verifier la date de la realisation de la derniere IRM, 

• S’assurer que le traitement reste indique si une nouvelle imagerie a ete 
realisee (a valider avec le medecin). 

Administration et surveillance 

Un cycle = 28 jours 

La dose de Carboplatine administree est de : AUC 5 tous les 28 jours a J1. 

La dose de Carboplatine est calculee dans ce cas a partir de la formule de 
Calvert (Calvert et al., 1989) : 

Dose— AUC C j b | e xCI Carb0 pi a ti ne -AUC cib | e x(Cl cr e a ti n i ne + 25) 

La clairance doit etre calculee en ml/min. 
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II peut etre propose de debuter le traitement par Carboplatine AUC 4 chez des 
patients prealablement traites par chimiotherapie et augmenter a AUC 5 aux 
cycles suivants si la tolerance est bonne. 

Pour le calcul des doses de Carboplatine, diverses autres formules peuvent 
etre proposees (Chatelut et al., 1995 ; Thomas et a!., 2005). Dans les cas de 
corpulences extremes, la formule de Thomas peut etre utilisee. Certains 
parametres biologiques (ex : Cystatine C) doivent etre mesures. 

La clairance doit etre exprimee en ml/min. SI la formule de Cockroft et Gault a 
ete utilisee pour le developpement initial de la formule sus-citee, il apparait 
possible d’utiliser la formule aMDRD (Launay-Vaccher et al., 2007), voire le 
CKD-EPI (site Internet GPR). 

II est possible de fixer une limite maximale a la clairance de la creatinine 

(Clcreatinine ^ 120 ml/min). 

II est possible de fixer une limite maximale a la clairance de la creatinine 
(Clcreatinine ^ 120 ml/min). Pour les patients ayant une clairance < 20 ml/min, la 
posologie ne doit pas depasser 200 mg/m 2 . 

Ne jamais administrer par voie IV rapide ou en bolus le Carboplatine. 
L’utilisation de pompes a perfusion est done necessaire. 

Carboplatine se passe seul, il ne doit pas etre melange avec d’autres 
medicaments. Passer les premedications sur le robinet proximal de la ligne. 

Un point de vigilance est a porter au patient denutri dont la creatininemie est 
basse, et qui est a risque de recevoir des doses trop elevees. Une precaution 
est done a prendre sur la dose prescrite. 

Remarque : ne jamais administrer par voie IV rapide ou en bolus le 
Carboplatine. L’utilisation de pompes a perfusion est done necessaire. Le 
Carboplatine se passe seul, il ne doit pas etre melange avec d’autres 
medicaments. Passer les premedications sur le robinet proximal de la ligne. 
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Ordonnances de sortie 

Ordonnance pour la surveillance biologigue a realiser en ville 

• NFS plaquettes a faire une fois avant chaque administration selon 
decision du medecin pendant toute la duree du traitement: 

- Hemogramme avec numeration formule + plaquettes, 

- lonogramme sanguin, uree, creatinemie, glycemie, clairance de la 

creatinine, 

- ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine, 

- Si la creatinine se majore de plus de 25% par rapport aux valeurs de 

base, un avis nephrologique est souhaitable avant une nouvelle 
injection, 

- Un audiogramme et une surveillance de la fonction auditive peuvent 

etre proposes. 


Tableau d'administration 


PROTOCOLE CARBOPLATINE 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Methylprednisolone 

120 mg 

IV 

00h15 

OOhOO 

NaCI 0,9% 

Dans la meme poche 

(Solumedrol®) 





50 ml 

qu'Ondansetron 

Ondansetron 

8 mg 

IV 

00h15 

OOhOO 

NaCI 0,9% 

Dans la meme poche que 

(Zophren®) 





50 ml 

methylprednisolone 

Carboplatine 

AUC 5 

IVL 

OlhOO 

00h15 

G5% 250 ml 


NaCI 0,9% 

100 ml 

IVL 

OOhl 5 

01 hi 5 


Ringage apres Carboplatine 
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FOTEMUSTINE (MUPHORAN®) 

Fotemustine (Muphoran®) 100 mg/m 2 

Induction : 1 fois / semaine pendant 3 semaines 

Pause de 5 semaines 

Entretien : toutes les 3 semaines* 


D’autres schemas ont egalement ete decrits dans la litterature 
Fotemustine (Muphoran®) 

Induction : 60 mg/m 2 une fois / semaine pendant 3 semaines 

Pause de 5 semaines 

Entretien : 75 mg/m 2 toutes les 3 semaines 

Ou 

Fotemustine (Muphoran®) 75 - 80 mg/m 2 

Induction : toutes les 2 semaines pendant 5 cures (intercure J1 = J14) 

Pause de 4-5 semaines 

Entretien : toutes les 3 - 4 semaines 

Ou 

Fotemustine (Muphoran®) 100 mg/m 2 

Entretien d’emblee : 1 fois / semaine toutes les 3 semaines 

Bibliographie : Frenay et al., 1991 ; Scoccianti et al., 2008 ; Brandes et al., 2009 ; 
Fabrini et al., 2009 ; Addeo et al., 2010 ; Fabi et al. 2010 ; Santoni et al., 2013 
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Rappels 

Presentation 


Formes 

pharmaceutiques 

Dosages 

Conservation 

Poudre pour usage 
parenteral 

208 mg / 4ml 

2 - 8°C 


Fotemustine (Muphoran®) est un aikylant disponible en poudre pour solution 
injectable (solvant alcoolique). 

En cas d’ extravasation : il est irritant. Des mesures de prise en charge 
particulieres sont a mettre en oeuvre dans ce cas (cf. procedure specifique). 
Conservation apres reconstitution : entre 2 et 8°C et a I’abri de la lumiere, produit 
instable dans du NaCI 0,9%. La dilution doit etre realisee dans du G5%. Elle est 
stable 48h entre 2 et 8°C a I’abri de la lumiere. 


Effets indesirables 

Les plus frequents : 

- Toxicite hematologique : leucopenie, thrombopenie cumulative (nadir 
plaquettes a J35), 

- Toxicite digestive : nausees, vomissements, diarrhee, douleur 
abdominale, 

- Toxicite hepatique : augmentation des ASAT, ALAT, phosphatases 
alcalines, bilirubinemie, gamma GT, 

- Toxicite locale : veinite, 

- Toxicite neurologique : trouble de la conscience, paresthesies, agueusie. 


Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la 
prescription 

Conditions cliniques 

• Surveillance de I’etat general 

• Surveillance neurologique afin d’eliminer toute aggravation 

• Surveillance des traitements en cours 
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• Se reporter au chapitre generalites (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

Conditions biologiques 

• Se reporter au chapitre generalites (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

Conditions radiologiques 

• Attention a verifier la date de la realisation de la derniere IRM, 

• S’assurer que le traitement reste indique si une nouvelle imagerie a ete 
realisee (a valider avec le medecin). 

Administration et surveillance 

En monotherapie la dose d’administration est de 100 mg/m 2 . 

• Traitement d’induction, une fois par semaine pendant 3 semaines 

• Puis repos therapeutique en 4 a 5 semaines 

• Traitement d’entretien, une fois toutes les 3 semaines. 

Remarque : Si chimiotherapie prealable, respecter un delai de 4 semaines 
avant de debuter le traitement par Fotemustine (Muphoran®). Fotemustine 
(Muphoran®) doit etre administre seul et ne doit pas etre melange avec 
d’autres medicaments. Ne jamais administrer par voie IV rapide ou en bolus, 
I’utilisation de pompes a perfusion est done necessaire. 

Ordonnances de sortie 

Ordonnance pour la surveillance bioloaigue a realiser en ville 

• NFS plaquettes a faire une fois par semaine pendant et apres la phase 
d’induction, 

• NFS plaquettes a faire avant 24 a 72 heures avant chaque injection 
d’entretien, 

• Bilan hepatique (ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines, 
bilirubine) a faire 24 a 72 heures avant chaque cycle. 
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Ordonnance d’antiemetique 

• de type setron (par exemple : Ondansetron (Zophren®) 8 mg ou 
Granisetron (Kytril®) 2 mg) sur ordonnance de medicaments d’exception 
pour dispensation en ville. 


Tableau d'administration 

PROTOCOLE MUPHORAN 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Ondansetron 

(Zophren®) 

8 mg 

IV 

0h15 

OOhOO 

NaCI 0,9% 

50 ml 


Fotemustine 

(Muphoran®) 

100 mg/m 2 

IVL 

IhOO 

00h15 

G5% 

250 ml 

A I’abri de la lumiere 

G5% 

100 ml 

IV 

0h15 

01 hi 5 


Ringage apres 

Fotemustine (Muphoran®) 

Ondansetron 

(Zophren®) 

8 mg 

Orale 


12h00 
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LOMUSTINE (CCNU, BELUSTINE®) 


Lomustine : 90 - 110 mg/m 2 /jour toutes les 6 semaines 


Bibiiographie : Wick et al., 2010 ; Batchelor et al., 2013 ; Taal et al., 2013 


Rappels 

Presentation 


Forme 

pharmaceutique 

Dosages 

Conservation 

Gelules 

40 mg (bte 5 gelules) 

< 25 °C 


Lomustine (CCNU - Belustine®) est un agent alkylant (nitroso-uree) uniquement 
disponible en pharmacie hospitaliere. 


Effets indesirables 

Les plus frequents : 

- Toxicite hematologique : retardee (nadir entre 4 et 6 semaines) et 
cumulative (la toxicite plaquettaire et leucocytaire s’accentue avec la 
repetition des doses), portant sur les trois lignees sanguines, 

- Toxicite digestive : nausees, vomissements, 

- Toxicite hepatique avec augmentation des enzymes hepatiques, des 
Gamma GT. 


Eqalement rapportes : 

- Rare alopecie, stomatite, 

- Amenorrhee et azoospermie, 

- Troubles respiratoires (fibrose pulmonaire). 
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Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la 
prescription 

Conditions cliniques 

• Surveillance de I’etat Clinique, 

• Surveillance neurologique afin d’eliminer toute aggravation, 

• Surveillance des traitements en cours. 

• Se reporter au chapitre generalites (1.1 Gene rallies sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

Conditions biologiques 

• Se reporter au chapitre generalites (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

Conditions radiologiques 

• Attention a verifier la date de la realisation de la derniere IRM 

• S’assurer que le traitement reste indique si une nouvelle imagerie a ete 
realisee (a valider avec le medecin) 

Administration et surveillance 

Lomustine (CCNU® ou Belustine®) s’administre par voie orale toutes les 6 
semaines, 


Un cycle = 6 semaines 


La dose de lomustine (CCNU® ou Belustine®) administree est en general de : 


Cycle 1 : 90 mq/m 2 a 110 mq/m 2 

Cycle 2 et suivants : 110 mq/m 2 


La surface corporelle est limitee a 2 m 2 et la dose maximale est de 5 gelules par 

prise (soit 200 mg par prise). 

Ces doses pourront etre modifiees par le medecin selon la tolerance Clinique et 
hematologique. 
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La dose necessaire ne correspondra pas forcement a un nombre entier de gelules. 
La dose sera arrondie au multiple le plus proche de 40 mg. 


La prise : 


1) Donner un antiemetique type setron (Ondansetron - Zophren®) 4 mg ou 8 
mg ou Granisetron (Kytril®) 1 mg ou 2mg. La dose est adaptee a la 
tolerance. 

2) Environ 1 heure apres la prise de I’antiemetique et a une distance du 

repas (au moins 1 heure avant ou 2 a 3 heures apres) donner les 
gelules de lomustine (CCNU® ou Belustine®) prescrites. 

3) 12 heures apres la premiere prise d’antiemetique, celle-ci pourra 
eventuellement etre repetee. 

EXEMPLES: 

Repas a 7h00 ; antiemetique a 9h00 ; lomustine (CCNU® ou Belustine®) a lOhOO 
Ou Repas a 12h30 ; antiemetique a 14h30 ; lomustine (CCNU® ou Belustine®) a 
15h30 

Ou Repas a 19h00 ; antiemetique a 21 hOO ; lomustine (CCNU® ou Belustine®) a 
22h00 


Ordonnances de sortie 

Ordonnance pour la surveillance biologigue a realiser en ville 

- NFS plaquettes a faire une fois par semaine pendant toute la duree du 
traitement, et a effectuer 24 a 72 heures avant la date prevue du 
cycle. 

Bilan hepatique (ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines, 
bilirubine) une fois toutes les 6 semaines avant la prise de lomustine 
(CCNU® ou Belustine®) 24 a 72 heures avant la date prevue de cure. 
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Ordonnance d’antiemetique 

Ordonnance d’antiemetique de type setron (par exemple : Ondansetron 
(Zophren®) ou Granisetron (Kytril®) sur ordonnance pour produits d’exceptions 
pour dispensation en officine de vilie. 
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Protocole PCV : PROCARBAZINE (NATULAN®), CCNU ou 
LOMUST1NE (BELUST1NE®), VINCRISTINE (ONCOVIN®) 


Lomustine (CCNU ou Belustine®): 110 mg/m 2 per os J1 

Procarbazine (Natulan®): 60 mg/m 2 per os, de J8 a J21 

Vincristine (Oncovin®) : 1,4 mg/m 2 (max 2 mg/administration) IV a J8 et J29 

Bibliographie : Buckner et al., 2016; Van den Bent et al., 2006 ; Wick et al., 2009 


Rappels 

Lomustine (CCNU ou Belustine®) 

Cf. Chapitre Lomustine (CCNU ou Belustine®) 


Vincristine (Oncovin® ou generiques) 

Presentation 


Formes 

pharmaceutiques 

Dosages 

Conservation 

Solution pour perfusion 

1 mg/ml (1 mg ou 2 mg/flacon) 

2 - 8°C 


Vincristine (Oncovin®) est un poison du fuseau mitotique. En cas d’ extravasation , 
vincristine (Oncovin®) est vesicant et peut entraTner une cellulite voire une necrose 
des tissus. Des mesures particulieres sont a prendre dans ce cas (cf. procedure 
specifique a chaque centre hospitalier). 

Conservation apres dilution : a I’abri de la lumiere, entre +2°C et +8°C (stable 
durant 7 jours). Instable a temperature ambiante. 


Effets indesirables 

Les plus frequents : 

- Toxicite hematologique : leucopenie (reversible entre J7 et J14), 
Toxicite gastro-intestinale : nausees, vomissements, constipation. 

Eqalement rapportes : 

- Toxicite locale : veinite, 
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- Toxicite generate : hypersensibilite, alopecie (grade 2), 

- Toxicite neurologique : myalgies, paresthesies, douleurs neuropathiques, 
douleurs maxillaires, ileus paralytique. 


Remarque : il est fortement recommande d’administrer la vincristine a I’aide d’une 
CCI ou d’un PICC-line. L’organisation du circuit des vinca-alcaloides doit suivre les 
recommandations de I’ANSM (ANSM, 2009). 


Procarbazine (Natulan®) 

Presentation 


Formes 

pharmaceutiques 

Dosages 

Conservation 

Gelules 

50 mg (boTte de 50 gelules) 

15 - 25 °C 


Procarbazine (Natulan®) est un alkylant. La dispensation se fait uniquement en 
pharmacie de ville. 


Effets indesirables 
Les plus frequents : 

- Toxicite hematologique : thrombopenie, leucopenie (apparait au bout de 2 
a 4 semaines et dure pendant 2 semaines, reversible), leucemie 
secondaire, syndrome myelodysplasique, 

- Toxicite digestive : nausees et vomissements, stomatite, anorexie, 
constipation, diarrhee. 

Eqalement rapportes : 

- Toxicite generate : alopecie, hypersensibilite, rash cutane, 
bronchospasme, 

- Toxicite neurologique : neuropathie peripherique (paresthesies), 
somnolence, confusion, agitation, depression, ces troubles peuvent etre 
exacerbes avec la prise d’alcool, 

- Toxicite gonadique : azoospermie, amenorrhee. 
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Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la 
prescription 

Conditions cliniques 

• Surveillance de I’etat general, 

• Surveillance neurologique afin d’eliminer toute aggravation, 

• Surveillance des traitements en cours. 

• Se reporter au chapitre generalites (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

Conditions biologiques 

• Se reporter au chapitre generalites (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

Conditions radiologiques 

• Attention a verifier la date de la realisation de la derniere IRM, 

• S’assurer que le traitement reste indique si une nouvelle imagerie a ete 
realisee (a valider avec le medecin). 

Administration et surveillance 

Selon le protocole defini par le medecin referent, un cycle correspond a : 

- 6 semaines : soit 28 jours de traitement suivis de 14 jours de pause (Van 
den Bent et al., 2006) 

- 8 semaines : soit 28 jours de traitement suivis de 28 jours de pause 
(Buckner et al., 2016; Wick et al., 2009) 

De plus, les doses de certains medicaments pourront etre modifiees par le 
medecin selon la tolerance Clinique et hematologique. 
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Lomustine (CCNU ou Belustine®) 

Dans le protocole PCV, la dose de lomustine (CCNU ou Belustine®) 

administree est de 110 mg/m 2 a J1 du cycle. 

o La posologie calculee ne correspond pas forcement au dosage des 
gelules, la dose sera arrondie au multiple le plus proche de 40 mg. 

o L’administration de lomustine (CCNU ou Belustine®) se fait au moins 3 
heures apres le repas et une heure apres la prise d’un setron par voie 
orale (ex : Ondansetron (Zophren®) 8 mg ou Granisetron (Kytril®) 2 
mg). 

o Le soir, 12 heures apres la premiere prise d’antiemetique, reprendre un 
Ondansetron (Zophren®) 8 mg (ou Granisetron (Kytril®) 2mg). 

o En cas de nausees, il est possible de poursuivre le traitement par 
Ondansetron (Zophren®) 8 mg (ou Granisetron (Kytril®)) pendant 24 a 
36 heures ou si les nausees sont plus legeres par Metopimazine 
(Vogalene®) ou Metoclopramide (Primperan®). 

Vincristine (Oncovin®) 

- La dose de vincristine (Oncovin®) administree est de 1,4 mg/m 2 (dose 
maximale 2 mg/administration) a J8 et J29 du cycle. 

- En cas d’insuffisance hepatique et si la bilirubinemie est > 50pmol/L, 
les doses seront adaptees par le medecin. 

- Vincristine (Oncovin®) doit etre administree seul et ne doit pas etre 
melange avec d’autres medicaments. Par ailleurs, comme tous les 
alcaloi'des, il est recommande de le conditionner sous forme de poche 
a perfusion. 

Procarbazine (Natulan®) 

- La dose de procarbazine (Natulan®) administree est de 60 mg/m 2 de J8 
a J21 du cycle. 

- La posologie calculee ne correspond pas forcement au dosage des 
gelules, la dose sera arrondie au plus proche d’un multiple de 50 mg 
(dose maxi = 100 mg/prise). 
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- La prise de procarbazine (Natulan®) se fait le soir au coucher, une 
heure apres la prise de Metoclopramide (Primperan®) ou Metopimazine 
(Vogalene®). 

- II est recommande d’eviter les aliments riches en tyramine et histamine 
(ex : chocolat avec moderation, fromages fermentes, biere pression, 
viande faisandees, charcuterie seche, avocat...), et I’alcool. L’exces de 
tyramine risque de provoquer une hypertension arterielle ou des 
cephalees. 
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PROTOCOLE D’ADMINISTRATION DU PCV A REMETTRE AU PATIENT 


J1 : lomustine (CCNU ou Belustine®) 110 mq/m 2 

■ En gelules, a jeun (au moins 3 heures apres un repas) et une heure apres la prise de 8 
mg d’Ondansetron (Zophren®) 

Le soir, reprendre 8 mg de Ondansetron (Zophren®) (12 heures apres la 1® re prise). 

En cas de nausees importantes, le traitement par Ondansetron (Zophren®) (ou par Metopimazine 
(Vogalene®) ou Metoclopramide (Primperan®) si les nausees sont plus legeres), peut etre 
poursuivi pendant 48 heures. 


Votre dose de lomustine (CCNU ou Belustine®) :.gelules a 40 mg 


J8 : vincristine (Oncovin®) 1,4 mq/m 2 + procarbazine (Natulan®) 60 mq/m 2 

• A I’hopital : 

En perfusion, a I’hopital, a jeun (au moins 3 heures apres un repas) et une heure apres la prise 
de 8 mg d’Ondansetron (Zophren®) 

• Au domicile : 

Reprendre 8 mg d’Ondansetron (Zophren®), douze heures apres la premiere prise d’Ondansetron 
(Zophren®) 

Prendre le procarbazine (Natulan®) en gelules, a distance du repas (3 heures apres le repas) 


Votre dose de procarbazine (Natulan®) :.gelules a 50 mg 


EXEMPLE : 


Repas a 19h00 

Prise de Zophren 21 hOO 

Prise de Natulan a 22h00 

J9 a J21 : procarbazine (Natulan®) 60 mq/m 2 

• Au domicile 

Le soir, 2 heures apres le repas, prendre 2 comprimes de Metopimazine (Vogalene®) ou 
Metoclopramide (Primperan®) et attendre encore une heure puis prendre le procarbazine 
(Natulan®) pendant 14 jours consecutifs. 

La prise d’Ondansetron (Zophren®) n’est pas necessaire sauf en cas de nausees importantes de 
J9 a J21. Elle est recommandee a J8 en raison de la perfusion de vincristine (Oncovin®) 


Votre dose de Natulan® :.gelules a 50 mg 
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EXEMPLE : 

Repas a 19h00 

Prise de Metopimazine (Vogalene®) ou Metoclopramide (Primperan®) a 21h00 
Prise de Natulan® a 22h00 

J29 : vincristine (Oncovin®) 1,4 mq/m 2 

En perfusion, a I’hopital, a jeun (au moins 3 heures apres un repas) et une heure apres la prise 
de 8 mg d’Ondansetron (Zophren®) 

Au domicile, reprendre 8 mg d’Ondansetron (Zophren®), douze heures apres la premiere prise 
d’Ondansetron (Zophren®) 

Puis 2 a 4 semaines de pause (selon la decision de votre neuro-oncologue) 

NFS plaquettes a faire une fois par semaine par une infirmiere pendant toute la duree 
du traitement et pendant les semaines de pause 


Ordonnances de sortie 

Ordonnance pour la surveillance biologigue a realiser en ville 

- NFS plaquettes, uree, creatinine et bilan hepatique (ASAT, ALAT, gamma 
GT, phosphatases alcalines, bilirubine) a faire 24 a 72 heures avant J1, J8 et 

J29 

- NFS plaquettes a faire une fois par semaine pendant toute la duree du 
traitement et pendant les semaines de pause et 24 a 72 heures avant la date 
prevue de cure 

Ordonnance de belustine pour la retrocession en pharmacie hospitaliere 

Ordonnance d’antiemetigue 

de type setron, par exemple : Ondansetron (Zophren®) ou Granisetron (Kytril®) 
sur ordonnance pour produits d’exceptions pour dispensation en officine de ville. 
Si les nausees sont plus legeres, prescrire Metoclopramide (Primperan®) ou 
Metopimazine (Vogalene®). 
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Tableaux d'administration 

PROTOCOLE PCV 


J1 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Chrono 

Commentaires 

Ondansetron (Zophren®) ou 
Granisetron (Kytril®) 

8 mg 

2 mg 

Orale 

OOhOO 

Au moins 2 a 3 heures apres le repas 

Lomustine (Belustine®) 

110 mg/m 2 

Orale 

OlhOO 

Avec un grand verre d’eau. 

Ne pas ouvrir les gelules, ni les macher 

Ondansetron (Zophren®) ou 
Granisetron (Kytril®) 

8 mg 

Orale 

12h00 

Possibility de poursuivre Ondansetron 
(Zophren®) ou Granisetron (Kytril®) pendant 24 
a 48h 


J8 : matin 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Ondansetron (Zophren®) ou 
Granisetron (Kytril®) 

8 mg 

IV 

0h15 

OOhOO 

NaCI 0,9% 

50ml 

Au moins 3 
heures apres le 
repas 

Vincristine (Oncovin®) 

1,4 mg/m 2 

IV 

0h15 

01 hi 5 

NaCI 0,9% 

50 a 100 ml 

(max 2 
mg/prise) 

NaCI 0,9% 100 ml 


IV 

0h15 

01 h30 


Ringage 


J8 : soir 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Chrono 

Commentaires 

Ondansetron (Zophren®) ou 
Granisetron (Kytril®) 

8 mg 

2 mg 

Orale 

OOhOO 

Au moins 2 a 3 heures apres le repas 

Procarbazine (Natulan®) 

60 mg/m 2 

Orale 

OlhOO 

Ne pas ouvrir les gelules ni les macher 


J9 a J21 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Chrono 

Commentaires 

Metoclopramide (Primperan®) ou 
Metopimazine (Vogalene®) 


Orale 

OOhOO 


Procarbazine (Natulan®) 

60 mg/m 2 

Orale 

OlhOO 

Ne pas ouvrir les gelules ni les macher 


J29 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Ondansetron (Zophren®) ou 
Granisetron (Kytril®) 

8 mg 

IV 

0h15 

OOhOO 

NaCI 0,9% 

50ml 

Au moins 2 a 3 heures 
apres le repas 

Vincristine (Oncovin®) 

1,4 mg/m 2 

IV 

0h15 

01 hi 5 

NaCI 0,9% 

50 a 100 ml 

(max 2 mg/prise) 

NaCI 0,9% 100 ml 


IV 

0h15 

01 h30 


Ringage 
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TEMOZOLOMIDE (TEMODAL®) 


Temozolomide concomitant a la radiotherapie : 75 mg/m 2 /jour tous les jours 
de la semaine (y compris samedi, dimanche et jours feries) 

Temozolomide adjuvant: 150 a 200 mg/m 2 pendant 5 jours consecutifs tous 
les 28 jours 

Bibliographie : Stupp et al., 2005 ; Wick et al., 2009 

Rappels 

Presentation 


Formes 

pharmaceutiques 

Dosages 

Conservation 

Gelules 

5, 20, 100, 140, 180, 250 mg (bte 5 gelules) 

< 30 °C 

Solution pour perfusion 

2,5 mg/ml (100 mg) 

2 - 8°C 


Le Temozolomide (Temodal® ou generique) est un agent alkylant. Le medicament 
per os est uniquement disponible en pharmacie hospitaliere en retrocession. 


Effets indesirables 

Les plus frequents : 

- Toxicite digestive : nausees, vomissements, perte d’appetit voire 
anorexie (perte de poids), constipation, stomatite, candidose buccale 
pouvant atteindre tout le tube digestif (surtout en association avec la 
radiotherapie), 

- Toxicite hematologique : thrombopenie, leucopenie, neutropenie (nadir 
entre 21 -28 jours), anemie, 

- Fatigue, cephalees. 

Eqalement rapportes : 

- dysgueusie, 

- toxicite hepatique avec augmentation des enzymes hepatiques (gamma 
GT, notamment), de la bilirubine (cholestase, cytolyse), 

- troubles oculaires a type de vue brouillee, 
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- troubles respiratoires : toux, dyspnee, fibrose pulmonaire, pneumonie 
imputable a Pneumocystis jiroveci (surtout en association avec la 
radiotherapie et les cortico'ides), 

- reactions aliergiques, prurit, eruptions cutanees, rarement alopecie. 

Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la 
prescription 

Conditions cliniques 

• Surveillance de I’etat Clinique, 

• Surveillance neurologique afin d’eliminer toute aggravation, 

• Surveillance des traitements en cours. 

• Se reporter au chapitre generalites (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

Conditions biologiques 

• Se reporter au chapitre generalites (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

Conditions radiologiques 

• Attention a verifier la date de la realisation de la derniere IRM, 

• S’assurer que le traitement reste indique si une nouvelle imagerie a ete 
realisee (a valider avec le medecin). 
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Administration et surveillance 

Protocole radiotherapie-chimiotherapie concomitante 

Radiotherapie 5 jours / 7 (60 Grays en fractions de 2 Grays) pendant une duree 
theorique de 6 semaines. 

Temozolomide 75 mg/m 2 de J1 a J42 pendant toute la duree de la radiotherapie. 

La surface corporelle est limitee a 2 m 2 . 

II est generalement associe a une prevention de la pneumocystose par 
Sulfamethoxazole-Trimethoprime (Bactrim forte®) 3 fois par semaine pendant 6 
semaines (ou Bactrim® tous les jours) ou aerosols de Pentamidine (Pentacarinat®) (1 
fois par mois) (ou en reserve Atovaquone (Wellvone®) 750 mg x 2/j) 

L’administration de setron concomitante au Temozolomide 75 mg/m 2 pendant la 
radiotherapie n’est pas systematique. En cas de nausees un antiemetique 
antidopaminergique (ex : Metoclopramide ou Metopimazine) est generalement 
propose en premiere intention. 

Prise de Temozolomide : 

Temozolomide (Temodal® ou generique) a prendre : 

• 1 heure avant la seance de radiotherapie 

• a prendre a distance d’un repas (au moins 1 heure avant ou 2 a 3 heures 
apres) avec un grand verre d’eau 

• si un antiemetique de type setron est necessaire, celui-ci sera pris au 
moins 45 minutes avant la prise de Temozolomide 

EXEMPLE : 

Radiotherapie a 14h = repas a lOhOO, Temozolomide a 13h, (antiemetique type 
setron a 12h si present). 

Pour les 2 jours sans radiotherapie prendre Temozolomide 24h apres la derniere 
prise, a distance de 3h du repas (avec I’antiemetique si necessaire 1 h avant). 
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Apres la phase de radiotherapie - Temozolomide concomitant, une pause de 4 
semaines est realisee avant le Temozolomide adjuvant. 


Un cycle = 28 jours (J1 = J29) 

Differents schemas existent, le plus utilise est le schema 5 jours sur 28 : 

Temozolomide 1 fois par jour pendant 5 jours consecutifs (J1 - J5) tous les 28 
jours 

Dose : 150 mg/m 2 pour le cycle 1 

200 mg/m 2 pour le cycle 2 et les suivants (si bonne tolerance du 
cycle 1) 


Protocole Temozolomide (Temodal® ou generique) adjuvant ou 
monotherapie 


D’autres schemas ont egalement ete decrits, mais sont moins utilises : 

• 75 mg/m 2 /jour en continu, 

• 150 mg/m 2 de J1 a J5 et de J15 a J19 tous les 28 jours, 

• 150 mg/m 2 , 7 jours de traitement - 7 jours de repos, 

• 100 mg/m 2 , 21 jours sur 28. 

(Wick et at, 2009 ; Perry et at, 2010 ; Weller et at, 2010 ; Gilbert et al. 2013, Wick et at, 2012) 


La surface corporelle est limitee a 2 m 2 . 

Les doses peuvent etre diminuees, generalement par paliers de 50 mg/m 2 , ou la cure 
retardee selon les effets indesirables observes lors du cycle precedent (decision 
medicale). 

Prise de Temozolomide : le matin a jeun ou le soir a distance du repas. 
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Le matin a ieun : 

1) Prendre un antiemetique antidopaminergique (ex : Metociopramide ou 

Metopimazine). Un antiemetique de type setron (par exemple : Ondansetron 
(Zophren®) 4 mg ou Granisetron (Kytril®) 1 mg est propose au premier jour, puis les 
autres jours en cas de nausees. La dose pourra etre augmentee par le medecin si 
necessaire au cycle suivant. 

2) Attendre au moins 45 minutes apres la prise de I’antiemetique et prendre les 
gelules de Temozolomide (Temodal®) prescrites avec un grand verre d’eau. 

3) Attendre au moins 30 minutes apres la prise de Temozolomide (Temodal®) 
prendre le petit dejeuner et les autres traitements. 

EXEMPLE : 

7h30 antiemetique antidopaminergique (ex : Metociopramide ou 

Metopimazine) ; un setron - Ondansetron 4 mg (Zophren®) ou Granisetron 
1 mg (Kytril®) - peut etre rajoute le 1 er jour puis les jours 2 a 5 si 
necessaire. 

8h30 Temozolomide (Temodal®) 

9h00 petit dejeuner et autres traitements 

Apres le repas du soir: 

1) Prendre le repas et les traitements du soir. 

2) Attendre 1 a 2 heures apres le repas et prendre un antiemetique 
antidomapinergique. Un setron - Ondansetron 4 mg (Zophren®) ou Granisetron 1 mg 
(Kytril®) - peut etre ajoute si necessaire. La dose pourra etre augmentee par le 
medecin si necessaire au cycle suivant. 

3) 30 minutes apres la prise de I’antiemetique donner les gelules de Temozolomide 
(Temodal®) 

EXEMPLE : 

19h00 Repas et autres traitements 

21h00 Metociopramide ou Metopimazine; un setron - Ondansetron 4 mg 
(Zophren®) ou Granisetron 1 mg (Kytril®) - peut etre ajoute si necessaire 
21 h30 Temozolomide (Temodal®) 
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Ordonnances de sortie 

Pendant la radiotherapie-chimiotherapie concomitante 

Ordonnance de Temozolomide pour la retrocession en pharmacie hosoitaliere 

Ordonnance pour la surveillance biologigue a realiser en ville 

- Numeration formule sanguine (NFS), plaquettes : hebdomadaire 

- Bilan hepatique (ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines, 
bilirubine) : tous les 28 jours 

Pendant la chimiotherapie adjuvante 

Ordonnance de Temozolomide pour la retrocession en pharmacie hosoitaliere 

Ordonnance pour la surveillance biologigue a realiser en ville 

NFS, plaquettes et bilan hepatique (ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases 
alcalines, bilirubine) au bout de 21 jours apres la premiere dose (nadir) ou 
dans un delai de 48 heures suivant ce jour, apres chaque cure. La frequence 
des bilans pourra etre adaptee par le medecin referent. 

Ordonnance d’antiemetiques 

Antidopaminergique antidopaminergique (Metoclopramide ou Metopimazine) ; 
Antiemetique type setron (par exemple : Ondansetron (Zophren®) 4 mg ou 
Granisetron (Kytril®) 1 mg sur ordonnance pour produits d’exceptions pour 
dispensation en officine de ville 
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Tableaux d'administrations 

PROTOCOLE TEMOZOLOMIDE ADJUVANT (prise le matin) 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Chrono 

Commentaires 

Ondansetron (Zophren®) 

Ou Granisetron (Kytril®) 

4 mg 

1 mg 

Orale 

OOhOO 

Le matin a jeun 

Temozolomide (Temodal®) 

150-200 mg/m 2 

Orale 

OlhOO 

Avec un grand verre d’eau 

Ne pas ouvrir les gelules, ni les macher 




01 h30 

Possibilite de prendre un petit dejeuner 30 
minutes apres la prise du Temozolomide 
(Temodal®) et le traitement habituel 


PROTOCOLE TEMOZOLOMIDE ADJUVANT (prise le soir) 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Chrono 

Commentaires 




OOhOO 

Prise du repas et des traitements du soir 

Ondansetron (Zophren®) 

Ou Granisetron (Kytril®) 

4 mg 

1 mg 

Orale 

02h00 


Temozolomide (Temodal®) 

150-200 mg/m 2 

Orale 

03h00 

Avec un grand verre d’eau 

Ne pas ouvrir les gelules, ni les macher 
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VINBLASTINE (VELBE®) hebdomadaire 


Vinblastine (Velbe®) 6 mg/m 2 (10 mg max) tous les 7 jours jusqu’a toxicite ou 
progression de la maladie 


Bibliographie : Bouffet et al., 2012 


Rappels 

Presentation 


Formes 

pharmaceutiques 

Dosages 

Conservation 

Poudre pour solution 
injectable 

10 mg /10 ml 

2 - 8°C 


Vinblastine (Velbe®) est un poison du fuseau mitotique. En cas d’ extravasation, 
vinblastine (Velbe®) est vesicant et peut entrainer une cellulite voire une necrose 
des tissus. Des mesures particulieres sont a prendre dans ce cas (cf. procedure 
specifique a chaque centre hospitalier). 

Conservation apres dilution : a I’abri de la lumiere, entre +2°C et +8°C pendant 7 
jours maximum (instable a temperature ambiante). 

Effets indesirables 

Les plus frequents : 

- Toxicite hematologique : leucopenie (reversible entre J7 et J14), neutropenie 

- Toxicite gastro-intestinale : nausees, vomissements, constipation. 

Eqalement rapportes : 

- Fragility capillaire voire alopecie, 

- Toxicite locale : veinite, 

- Toxicite generate : hypersensibilite, alopecie (grade 2), 

- Toxicite neurologique : myalgies, paresthesies, douleurs neuropathiques, 
douleurs maxillaires, ileus paralytique. 
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Remarque : il est fortement recommande d’administrer la vinblastine a I’aide d’une 
CCI ou d’un PICC-line. L’organisation du circuit des vinca-alcaloides doit suivre les 
recommandations de I’ANSM (ANSM, 2009). 

Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la 

prescription 

Conditions cliniques 

• Surveillance de I’etat general, 

• Surveillance neurologique afin d’eliminer toute aggravation, 

• Surveillance des traitements en cours. 

• Se reporter au chapitre generalites (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

Conditions biologiques 

• Se reporter au chapitre qeneralites (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

Conditions radiologiques 

• Attention a verifier la date de la realisation de la derniere IRM, 

• S’assurer que le traitement reste indique si une nouvelle imagerie a ete 
realisee (a valider avec le medecin). 

Administration et surveillance 

Un cycle = 28 jours. 

Les cycles sont generalement enchaines sans interruption entre eux (Bouffet 
et al, 2012). De ce fait, I’enchamement des cures est : J1, J8, J15, J22, J29 = 
J1. 

Les doses et durees de cycles peuvent neanmoins etre modifiees par le 
medecin referent selon la tolerance Clinique et hematologique. 

Le «OK cure» peut etre donne des que le taux de polynucleaires 
neutrophiles > 1500/mm 3 . Neanmoins la dose doit etre reduite a 5 mg/m 2 si le 
taux de polynucleaires neutrophiles est compris entre 500 et 750/mm 3 . 
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La vinblastine doit etre administree a 4 mg/m 2 pour les patients presentant une 
toxicite hematologique persistante ou recurrente apres une premiere reduction 
de dose (Bouffet et al., 2012). 


Ordonnances de sortie 

Ordonnance pour la surveillance biologigue a realiser en ville 
• Numeration formule sanguine (NFS), plaquettes : hebdomadaire 


Tableau d'administration 


PROTOCOLE VELBE HEBDOMADAIRE 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Ondansetron 

(Zophren®) 

8 mg 

IV 

0h15 

OOhOO 

NaCI 0,9% 

50 ml 


Vinblastine 

(Velbe®) 

6 mg/m 2 

IVD 

Ohio 

OOhl 5 

NaCI 0,9% 

50 ml 

Maximum 10 mg/injection 

NaCI 0,9% 100ml 


IV 

0h15 

00h25 


Ringage apres 
vinblastine (Velbe®) 
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CARBOPLATINE - ETOPOSIDE 


Carboplatine AUC 5 - Etoposide 100 mg/m 2 tous les 21 jours 

Bibliographie : Oyharcabai-Bourden V et al, 2005 

Rappels 

Carboplatine 

Cf. chapitre Carboplatine seul 


Etoposide 

Presentation 


Formes 

pharmaceutiques 

Dosages 

Conservation 

Solution pour perfusion 

20 mg/ml (5, 10 et 50 ml) 

15 - 25 °C 

Capsule molle 

25 ou 50 mg 

< 25 °C 


L’Etoposide est un inhibiteur de la topo-isomerase II uniquement disponible 
uniquement en milieu hospitalier pour sa forme injectable. Le phosphate 
d’Etoposide (Etopophos®), sel d’Etoposide, peut egalement etre utilise a la 
meme posologie que I’Etoposide. L’avantage est son utilisation possible en 
pediatrie car il peut etre plus concentre en solution aqueuse que I’etoposide. 
Enfin, il est possible de prescrire la forme orale Celltop® (dose per os = 2 x 
dose IV car biodisponibilite relative de la forme orale - Fpo/iv - ~ 50%). Le 
Celltop® est disponible en ville. 

En cas d’ extravasation , I’Etoposide est irritant. Des mesures specifiques 
sont a mettre en oeuvre dans ce cas (cf. procedure specifique). 

Conservation apres reconstitution : 

- pour I’Etoposide, dans du G5% ou dans du NaCI 0,9% a temperature 
ambiante ne depassant pas 25 °C, ne pas mettre au refrigerateur et a 
utiliser dans les 24 a 48 heures selon la concentration (48h si 
concentration < 0,4 mg/ml). 

- Pour I’Etopophos®, dans du G5% ou dans du NaCI 0,9%, entre 2 et 8° C 
(plus stable que I’Etoposide sans concentration cible) 
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Effets indesirables 

Les plus frequents : 

- leucopenie, neutropenie pouvant necessiter ia prescription de G-CSF, 
thrombopenie, le nadir se situe entre le 7® me et le 14® me jour apres ie 
traitement, anemie, 

- Nausees, vomissements. L’Aprepitant (Emend®) peut etre indique dans 
ce cas selon la posologie standard (125 mg J1 et 80 mg de J2 - J3 
pouvant etre etendu a J5 en cas de nausees/vomissements severes), 

- Nephrotoxicite avec augmentation de I’uree et de la creatinine, une diminution 
de la clairance de la creatinine, 

Reactions allergiques, 

- Alopecie pouvant necessiter la prescription de prothese capillaire, 

- Mucite. 

Eqalement rapportes : 

- Toxicite hepatique : I’Etoposide contient de I’alcool, son utilisation peut 
modifier les effets d’autres medicaments. Des precautions sont a prendre chez 
les personnes alcooliques, epileptiques. Attention lors de la conduite 
automobile. 

- Hypotension si le produit est passe trap rapidement (moins de 60 min) 

Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la 
prescription 

* Se reporter au chapitre generalites (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

Particularity pour le Carboplatine : La clairance de la creatinine est 
necessaire pour calculer la dose du Carboplatine et pour verifier ia fonction 
renale. 
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Administration et surveillance 

Un cycle = 21 jours avec injection a J1, J2, J3 pour Cl et C2 et J1, J2 
pour C3 et C4 apres radiotherapie. 

•La dose de Carboplatine administree est de : AUC 5 tous les 21 jours a J1. 
Pour les cures 3 et 4, la dose doit etre diminuee de 1/3. 

La dose de Carboplatine est calculee dans ce cas a partir de la formule de 
Calvert (Calvert et al., 1989) : 

Dose — AUC c jbie x Clc ar i3oplatine — AUC c j[3ie x (dcreatinine + 25) 

La clairance doit etre exprimee en ml/min. SI la formule de Cockroft et Gault a 
ete utilisee pour Ie developpement initial de la formule sus-citee, il apparait 
possible d’utiliser la formule aMDRD (Launay-Vaccher et al., 2007), voire le 
CKD-EPI (site Internet GPR). 

II est possible de fixer une limite maximale a la clairance de la creatinine 

(Clcreatinine ^ 120 ml/min). 

Ne jamais administrer par voie IV rapide ou en bolus le Carboplatine. 
L’utilisation de pompes a perfusion est done necessaire. 

Carboplatine se passe seul, il ne doit pas etre melange avec d’autres 
medicaments. Passer les premedications sur le robinet proximal de la ligne. 

•La dose d’Etoposide administree est de : 100 mg/m 2 tous les 21 jours a J1, 
J2, J3 pour Cl et C2, J1 et J2 pour C3 et C4. 

La dose maximale a ne pas depasser est de 200 mg, correspondent a une 
SC limitee a 2 m 2 . Si la SC n’est pas limitee, Pour des doses superieures, il 
peut etre envisage de prescrire de I’Etopophos® ou d’augmenter le volume de 
dilution de I’Etoposide (1L de G5% a perfuser sur 2 heures). 

Ne jamais administrer par voie IV rapide ou en bolus I’Etoposide. L’utilisation 
de pompes a perfusion est done necessaire. 
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L’Etoposide se passe seul, il ne doit pas etre melange avec d’autres 
medicaments. Passer les premedications sur le robinet proximal de la ligne. 
Comme tout traitement medicamenteux le Carboplatine et I’Etoposide peuvent 
provoquer une reaction allergique (plus risque avec I’Etoposide). Afin de 
limiter ce risque une injection de Dexchlorpheniramine (Polaramine®) (5 
mg/prise) peut etre faite sur avis medical avant le debut du traitement. 

Ordonnances de sortie 

Ordonnance pour la surveillance biologique a realiser en ville : 

• NFS plaquettes a faire une fois par semaine a une fois toutes les 3 

semaines selon la decision du medecin pendant toute la duree du 
traitement 

• 24 a 72 heures avant la date prevue du cycle : 

- hemogramme avec numeration formule + plaquettes, 

- ionogramme sanguin, uree, creatinemie, glycemie, clairance de la 

creatinine, 

- ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine, 

- CRP. 


Tableau d'administration 

PROTOCOLE CARBOPLATINE - ETOPOSIDE J1 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Methylprednisolone 

(Solumedrol®) 

120 mg 

IVL 

00h15 

OOhOO 

NaCI 0,9% 50ml 

Dans la meme poche 
qu'Ondansetron (Zophren®) 

Ondansetron 

(Zophren®) 

8 mg 

IVL 

00h15 

OOhOO 

NaCI 0,9% 50ml 

Dans la meme poche que le 
Solumedrol sur robinet 
proximal 

Carboplatine 

AUC 5 

IVL 

OlhOO 

OOhl 5 

G5% 250 ml 


NaCI 0,9% 

100 ml 


00h15 

01 hi 5 


Ringage apres le 

Carboplatine 

Etoposide 

100 mg/m 2 * 

IVL 

02h00 

01 h30 

NaCI 0,9% 500 ml 


NaCI 0,9% 

100 ml 


OOhl 5 

03h30 


Ringage apres I’Etoposide 


* dose max = 200 mg si SC limitee a 2 m 2 
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Protocole COMBAT : CELECOX1B - TEMOZOLOM1DE - 
ETOPOSIDE - ACIDE 13-CIS-RETINOIQUE 

Celecoxib (Celebrex®) 200 mg/m 2 /j tous les jours pendant 77 jours 

Etoposide oral (Celltop®) 50 mg/m 2 /j pendant 21 jours 

Temozolomide (Temodal®) 60 mg/m 2 /j pendant 30 jours apres 14 jours de 
pause apres la derniere prise d’Etoposide 

IsotretinoTne (Procuta®) 100 mg/m 2 /j pendant 14 jours tous les 28 jours 

Bibliographie : Sterba et al., 2006 ; Sterba et al., 2010 


Rappels 

Celecoxib (Celebrex®) 


Presentation 


Formes 

pharmaceutiques 

Dosages 

Conservation 

Gelules 

100 ou 200 mg 

< 30 °C 


Celecoxib est un anti-inflammatoire non steroi'dien (AINS), hautement selectif de 
la cyclo-oxygenase de type 2. II a des proprietes antiangiogeniques. 

Effets indesirables 

Les plus frequents : 


- Cephalees, infections respiratoires hautes, 

Dyspepsles, diarrhees, douleurs abdominales 

- Nausees, douleurs dorsales, syndrome pseudo-grippal 


Eqalement rapportes : 


- Sinusites, rhinites, pharyngites, 
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- Insomnies, 

- Rash, cedemes peripheriques 


Etoposide (Celltop®) 

Cf. Chapitre sur I’Etoposide oral (Celltop®) 


Temozolomide (Temodal®) 

Cf. Chapitre sur le Temozolomide 


Isotretinolne (Procuta®) 

Presentation 


Formes 

pharmaceutiques 

Dosages 

Conservation 

Capsules molles 

5, 10, 20 ou 40 mg 

< 25°C 


L’isotretinoTne est utiiisee en pratique courante pour le traitement de I’acne 
juvenile. Son mecanisme d’action exact n’est pas determine. Sur les cellules 
tumorales, il aurait un role d’agent differential. 


Effets indesirables 

Les plus frequents : 

- Secheresse cutanee et muqueuse, 

- Irritation cutanee, 

- Perturbations hepatiques (elevations des ALAT, ASAT, GGT), 

- Perturbations du bilan lipidique. 


Egalement rapportes : 

- Perturbations des phaneres 
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Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la 
prescription 

Conditions cliniques 

• Surveillance de I’etat general 

• Surveillance neurologique afin d’eliminer toute aggravation 

• Surveillance des traitements en cours 

• Se reporter au chapitre generalites (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

Conditions biologiques 

• Se reporter au chapitre generalites (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

Conditions radiologiques 

• Attention a verifier la date de la realisation de la derniere IRM, 

• S’assurer que le traitement reste indique si une nouvelle imagerie a ete 
realisee (a valider avec le medecin). 


Administration et surveillance 

Un cycle = 77 jours. 

Les cycles sont enchaines sans pause. Tous les medicaments sont administres 
par voie orale. Le celecoxib est administre en continu durant toute la duree du 
protocole. L’Etoposide est administre durant les trois premieres semaines du 
cycle (J1-J21). Le Temozolomide est administre de J36 a J77. 

Enfin, I’isotretinoine est administre de maniere fractionnee en trois periodes dans 
le cycle : J1-J14, J29-J42 et J57-J70. 
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PROTOCOLE D’ADMINISTRATION DU COMBAT A REMETTRE AU PATIENT 


CYCLE .... 

- Celecoxib (Celebrex®) 200 mg/m 2 /j tous les jours pendant 77 jours (J1-J78) 
soit_cp ou gel a_mg a prendre tous les jours en continu du.au 


- Etoposide oral (Celltop®) 50 mg/m 2 /j pendant 21 jours (J1-J21) 

soit_cp ou gel a_mg a prendre 21 jours en continu du.au 


- Temozolomide (Temodal®) 60 mg/m 2 /j pendant 30 jours apres 14 jours de pause apres 
I’Etoposide (J36-J77) 

soit_cp ou gel a_mg a prendre 30 jours en continu du.au. 


- Isotretinoine (Procuta®) 100 mg/m 2 /j pendant 14 jours tous les 28 jours (J1-J14, J29-J42, J57- 
J70) 

soit_cp ou gel a_mg a prendre tous les jours 

de.a. 

de.a. 

de.a. 
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Ordonnances de sortie 

Ordonnance de Temozolomide pour la retrocession en pharmacie 
hospitaliere 

Ordonnance pour la pharmacie d’officine de ville 
Prescription pour Celebrex, Celltop et Procuta. 

Ordonnance pour la surveillance biologique a realiser en ville 

• Une fois par semaine : NFS, plaquettes 

• A effectuer 24 a 72 heures avant la date prevue de cure : 

o Hemogramme : NFS, plaquettes 
o lonogramme sanguin, uree, creatininemie, glycemie 
o ASAT, ALAT, GGT, phosphatases alcalines, bilirubine, 
o CRP 
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Protocole MEMMAT : BEVAC1ZUMAB - CELECOX1B - 
FENOF1BRATE - THALIDOMIDE - ETOPOS1DE - 
CYCLOPHOSPHAMIDE - CYTARAB1NE L1POSOMALE 


Bevacizumab (Avastin®) 10 mg/kg tous les 14 jours 
Celecoxib (Celebrex®) 400 mg tous les jours pendant 43 jours (J1 - J43) 
Fenofibrate (Lipanthyl®) 90 mg/m 2 tous les jours pendant 43 jours (J1 - J43) 
Thalidomide (Thalidomide®) 200 mg tous les jours pendant 43 jours (J1 - J43) 
Etoposide (Celltop®) 50 mg/m 2 pendant 21 jours en alternance avec (J1 - J21) 
Cyclophosphamide (Endoxan®) 100 mg pendant 21 jours (J22 - J43) 

Etoposide (Vepeside®) 0,5 mg en intra-rachidien 5 jours consecutifs tous les 
28 jours (J1 a J5 puis J29 a J33) 

Cytarabine liposomale (Depocyte®) 50 mg en intra-rachidien tous les 28 jours 
(J15 et J43) 

Bibliographie : Peyri et at., 2012 

Attention, I’Etoposide intra-rachidien n’est pas toujours disponible en France. 

Rappels 

Bevacizumab 

Cf. chapitre Bevacizumab seul. 


Etoposide 

Cf. chapitre Carboplatine - Etoposide 


Celecoxib (Celebrex®) 

Cf. chapitre Celecoxib 
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Fenofibrate (Lipanthyl®) 

Presentation 


Formes 

pharmaceutiques 

Dosages 

Conservation 

Comprimes 

145 ou 160 mg 

< 30 °C 

Gelules de poudre 
micronisee 

67 ou 200 mg 

< 25 °C et abri 

de I’humidite 


Fenofibrate est une prodrogue analogue du clofibrate. II agit en diminuant les 
triglycerides seriques et le cholesterol sanguin en activant les recepteurs PPAR 
(Peroxisome poliferator-activated receptor) nucleates. Les PPAR sont membres 
de la superfamille des recepteurs aux stero'ides et agissent comme ligands 
d’activation de facteurs transcriptionnels. 


Effets indesirables 

Les plus frequents : 


- Elevation des enzymes hepatiques, diarrhees, nausees, 

- Troubles respiratoires, rhinites, 

- Elevation des enzymes hepatiques (ASAT, et ALAT) et musculaires (CPK), 


Eqalement rapportes : 


- Douleurs abdominales, douleurs dorsales, 

- Cephalees, 

- Asthenie. 
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Thalidomide (Thalidomide Celgene®) 

Presentation 


Formes 

pharmaceutiques 

Dosages 

Conservation 

Capsules 

50 mg 

< 25°C 


II s’agit d’un derive de I’acide glutamique avec des activites immunomodulatrices, 
anti-angiogeniques et promotrices de sommeil. 


Effets indesirables 
Les plus frequents : 

- Constipation, confusion, somnolence, nausees, 

- Neutropenie, immunosuppression, infections severes, hypotension, risque 

Neuropathies peripheriques 


Eqalement rapportes : 

- Syndrome pseudo-grippal, 

- Crampes des membres inferieurs, 

- Syndrome de Stevens-Johnson (necrolyse epidermique), 

- Teratogenicite (phocomelie). 
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Plan de qestion des risques encadrant la prescription de thalidomide : 


La prescription de Thalidomide est soumise a I’obligation de verifier I’absence de 
grossesse en cours chez les patientes ainsi qu’a I’obligation d’utilisation d’une 
contraception efficace, y compris chez les hommes traites par ce medicament ( passage 
de thalidomide dans le liquide seminal ) pendant le traitement et durant une periode 
pouvant aller jusqu’a 4 semaines apres la fin du traitement. 

Chez une femme, une contraception efficace doit etre demarrees 4 semaines avant le 
traitement et arretee 4 semaines apres la fin du traitement. 

Chez un homme, le port d’un preservatif est obligatoire durant toute la duree du 
traitement et jusqu’a une semaine apres arret ou interruption du traitement pour tout 
rapport sexuel avec une femme enceinte ou susceptible de I’etre. 

La dispensation pharmaceutique est conditionnee par I’absence de grossesse 
objectivee par un dosage de la beta-HCG plasmatique (datant de moins de 7 jours). 

Un kit d’information pour les patients, les prescripteurs et les pharmaciens est mis a 
disposition par le laboratoire. 

Pour plus d’information, vous pouvez consulter le site de I’Aqence Nationale de Securite 
des Medicaments et autres produits de sante (ANSM) . 


Cyclophosphamide (Endoxan®) 

Presentation 


Formes 

pharmaceutiques 

Dosages 

Conservation 

Comprimes 

50 mg 

< 25 °C 

Poudre pour perfusion 

500 et 1000 mg 

< 25 °C 


II s’agit d’une prodrogue de moutarde phosphoramique. Son mecanisme d’action 
consiste en I’alkylation de I’ADN. 
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Effets indesirables 
Les plus frequents : 

- Cystite hematurique, 

- Nausees, vomissements, 

- Thrombocytopenie, neutropenie, infections, 

- Neuropathie peripherique. 


Eqalement rapportes : 

- Reactivation du virus zona-varicelle (VZV), 

- Hypokaliemie, hypophosphoremie, 

- Cardiotoxicite (a forte dose), 

- Hepatotoxicite. 


Etoposide intra-rachidien (Vepeside®) 

Presentation 


Formes 

pharmaceutiques 

Dosages 

Conservation 

Seringue pre-rempiie 

0,5 mg (= 2 ml) 

< 25 °C 


L’Etoposide est un inhibiteur de topoisomerase 2. 

Attention, la presentation commerciale pour administration intra-rachidienne n’est 
toujours pas disponible. 
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Effets indesirables 
Les plus frequents : 

- Cephaiees passageres, 

- Meningites, 

- Vomissement, confusion. 


Eqalement rapportes : 

- Vomissement, 

- Epilepsie, coma transitoire, 

- Hyponatremie. 


Cytarabine liposomale intra-rachidien (Depocyte®) 

Presentation 


Formes 

pharmaceutiques 

Dosages 

Conservation 

Suspension prete a 
I’emploi 

50 mg/5 ml 

2-8 °C 


La cytarabine est un agent antimetabolite analogue pyrimidique et agit en 
perturbant la biosynthese des bases pyrimidiques. 

Ce medicament est a utiliser dans les 4 heures suivant la preparation. 
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Effets indesirables 
Les plus frequents : 

- Cephalees, arachno'idite (cephalees, nausees, vomissement, fievre, raideur de la 
nuque ou dans le dos, meningisme, convulsions, hydrocephalie, pleiocytose du 
LCR, avec ou sans alteration de la conscience) 

- Neutropenie. 

Si une neurotoxicite se developpe, la dose peut etre reduite a 25 mg/injection. Si elle 
persiste, le traitement doit etre interrompu. 

Remarques concernant /’utilisation des corticoides pour les injections intrarachidiennes: 
Per os : dexamethasone (DXM): 8 mg/j pendant 5 jours a partir du jour de /’injection IT 
(peut parfois etre debute la veille pour ameliorer la tolerance) 

Regie d’equivalence pharmacologique des glucocorticoides : 

20 mg de cortisol o 5 mg de predniso(lo)ne <=> 4 mg de methylprednisolone o 0,75 mg 
de dexamethasone 

Done DXM 8 mg/j equivaut a prednisolone (Solupred®) 50 mg/j et a methylprednisolone 
(Medrol®) 40 mg/j. 

Intra-rachidien: les specialites contenant des conservateurs (notamment des 
ammoniums quaternaires, des sulfites ou de I’alcool benzylique ne doivent pas etre 
employes par voie intra-rachidienne (ou intrathecale) a cause du risque de majoration 
des effets indesirables neurologiques (Hetherington et al. 2000). 

Sont done a eviter: Hydrocortancyl® - prednisolone acetate qui contient de 
I’alcool benzylique et Depomedrol® - methylprednisolone acetate qui contient du 
miripirium 

II est preferable de prescrire la methylprednisolone sans conservateur 
(Solumedrol® 40 mg poudre pour solution injectable ou generique) au decours de 
I’injection de chimiotherapie, generalement a la dose de 40 mg (1 ml), ou d’utiliser des 
formes orales, plus simples a gerer par le patient. 
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Conditions cliniques, biologiques et radioiogiques de validation de la 
prescription 

Conditions cliniques 

• Surveillance de I’etat general, 

• Surveillance neurologique afin d’eliminer toute aggravation, 

• Surveillance des traitements en cours. 

• Se reporter au chapitre generalites (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

Conditions biologiques 

• Se reporter au chapitre generalites (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

Conditions radioiogiques 

• Attention a verifier la date de la realisation de la derniere IRM, 

• S’assurer que le traitement reste indique si une nouvelle imagerie a ete 
realisee (a valider avec le medecin). 

Administration et surveillance 

Un cycle = 43 jours. 

Les medicaments injectables sont administres comme suit : injection a J1 de 
Bevacizumab (Avastin®) et de Vepeside® en intra-rachidien (pendant 5 jours 

consecutifs), J15 Bevacizumab (Avastin®) et Cytarabine en intra-rachidien, J29 de 
Bevacizumab (Avastin®) et de Vepeside® en intrarachidien (pendant 5 jours 

consecutifs), J43 Bevacizumab (Avastin®) et Cytarabine en intra-rachidien. 

Les medicaments per os sont administres comme suit: Celecoxib, Fenofibrate et 
Thalidomide en continu durant les 43 jours du cycle. Etoposide et Cyclophosphamide 
sont administres en traitement metronomique par periodes de 21 jours Etoposide de J1 
a J21 et Cyclophosphamide de J22 a J43. 
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PROTOCOLE D’ADMINISTRATION DU MEMMAT A REMETTRE AU PATIENT 


Cycle 


Nom du produit 

Dose / jour 

Voie et Date d’administration 

Bevacizumab 

10 mg/kg 
tous les 14 jours 

En perfusion a I’hopital a 

J1 =. 

J15 =. 

J29 = .... 

J43 = .... 

Celecoxib 100 mg 

... mg/jour 

Voie orale, 

a prendre en continu du 1 er iour ou dernier iour 
du cycle de 43 jours, soit de 

J1 = .... 
a J43 = .... 

Fenofibrate 67 mg 

... mg/jour 

Voie orale, 

a prendre en continu du 1 er iour ou dernier iour 
du cycle de 43 jours, soit de 

J1 = .... 
a J43 = .... 

A prendre pendant le repas 

Thalidomide 

... mg/jour 

Voie orale, 

a prendre en continu du 1 er iour ou dernier iour 
du cycle de 43 jours, soit de 

J1 = .... 
a J43 = .... 

A prendre de preference le soir au coucher car 
risque de somnolence 

Etoposide (VP16) 

... mg/jour 

Voie orale, 

a prendre en continu du 1 er iour a J21, soit de 

J1 = .... 
a J21 = .... 

A prendre tous les iours pendant 21 iours 
consecutifs, le matin ou le soir 

Cyclophosphamide 

... mg/jour 

Voie orale, 

a prendre en continu de J22 a J43, soit de 

J22 = .... 
a J43 = .... 

A prendre tous les iours pendant 21 iours 
consecutifs, le matin 

Etoposide 

0.5 mg/injection 
pendant 5 jours 
consecutifs tous les 28 
jours 

en injection dans le liquide cephalo-rachidien a 
I’hopital 

J1 a J5, soit de .... a .... 

puis J29 a J33, soit de .... a.... 

Cytarabine liposomale 

50 mg/injection tous 
les 28 jours 

en injection dans le liquide cephalo-rachidien a 
I’hopital 
a J15 = .... 
et a J43 = .... 

Ne pas oublier de prendre les corticoides pour la 
prevention des effets secondaires pendant 5 
jours a partir du jour de I’injection 
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Ordonnances de sortie 

Ordonnance de thalidomide pour la retrocession en pharmacie 
hospitaliere. 

La thalidomide est un medicament immunomodulateur qui est utilise dans 
certaines indications telles que le myelome multiple ou encore I’aphtose severe. 
L’histoire malheureuse de ce medicament (multiples accouchements d’enfants 
phocomeles) dans les annees 1950 a conduit au developpement d’un plan de 
gestion des risques particulier comprenant: 

- I’information au patient des risques lies a I’utilisation de ce medicament, 

- I’obtention de la signature de I’accord de soins du patient et de la soumission 
a I’obligation de contraception (pilule contraceptive pour les femmes et 
preservatifs pour les hommes) pendant la duree totale du traitement et apres 
I’arret du traitement, 

- le controle de I’absence de grossesse chez les patientes a chaque 
dispensation (dosage des beta-HCG sanguines 7 jours avant la dispensation 
pharmaceutique), 

- la remise d’un carnet d’information au patient et d’un carnet de suivi 
permettant au pharmacien d’effectuer sa dispensation, 

- le remplissage d’un protocole de RTU (disponible sur le site de I’ANSM) pour 
demander le remboursement du traitement. 

Ordonnance pour la pharmacie d’officine de ville 
Prescription pour Celebrex, Lipanthyl et Endoxan. 


115 



Recommandations pour I'administration des therapies 
systemiques en neuro-oncologie 


2016 


Version 2 


Ordonnance pour la surveillance biologique a realiser en ville 

A effectuer 24 a 72 heures avant la date prevue de cure de bevacizumab 
(tous les 14 jours) 

- hemogramme avec numeration formuie + plaquettes, 

- ionogramme sanguin, uree, creatinemie, glycemie, 

- ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcaiines, bilirubine, 

- Proteinurie sur echantillon ou bandelette urinaire (proteinurie des 24 heures 
sur demande particuliere du medecin), 

- Beta-HCG tous les mois (delai de 7 jours imperatifs avant dispensation du 
thalidomide). 
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Tableau d'administration 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Jour 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Surveillance HO 





OOhOO 


Controle des 
parametres 
(voir surveillance) 

Bevacizumab 
(Avast in®) 

10 mg/kg 

IVL 

J1.J15, 

J29,J43 

01h30* 

OOhOO 

NaCI 0,9% 
100 ml 


NaCI 0,9 % 

100 ml 

IV 

J1.J15, 

J29,J43 

OOhIO 

01 h30 


Ringage apres 
Bevacizumab 

Surveillance HO+2 





02h00 


Controle des 
parametres 
(voir surveillance) 

Surveillance HO+4 





04h00 


Controle des 
parametres 
(voir surveillance) 

Celecoxib 

(Celebrex®) 

400 mg 

PO 

J1 a J43 


Le matin 
au petit- 
dejeuner 


A prendre tous les 
iours en continu au 
milieu du repas 

Fenofibrate 

(Lipanthyl®) 

90 mg/m 2 

PO 

J1 a J43 


Le soir 


A prendre tous les 
iours en continu 
pendant le repas 

Thalidomide 

(Thalidomide®) 

200 mg 

PO 

J1 a J43 


Le soir 


A prendre tous les 
iours en continu au 
coucher** 

Etoposide 

(Celltop®) 

50 mg/m 2 

PO 

J1 a J21 




A prendre en 
continu jusqu’a J21 
inclus le matin ou le 

soir 

Cyclophosphamide 

(Endoxan®) 

100 mg 

PO 

J22aJ43 




A prendre en 
continu le matin 
jusqu’a J43 

Etoposide 

(Vepeside®) 

0,5 mg/j 

IR*** 

J1 a J5 puis 

J29aJ33 




A administrer tous 
les 28 jours, en 
alternant avec 
cytarabine 
liposomale intra 

LCR 

Cytarabine liposomale 
(Depocyte®) 

50 mg 

IR*** 

J15, J43 




attention prevention 
meningite chimique 
par corticoides 


* Duree de perfusion a J1. Cette duree peut etre reduite a IhOO a J15 et 0h30 a J29 puis aux cures 
suivantes selon la tolerance du traitement. 
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** Medicament conduisant a une somnolence. Line information au patient est a transmettre sur une 
prevention du risque teratogene, avec des mesures de contraceptions particulieres pour les hommes 
ou les femmes (cf. infra) 

*** Injection intrarachidienne 
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Protocole TOTEM : TOPOTECAN (HYCAMTIN®) 
TEMOZOLOMIDE (TEMODAL®) 

Topotecan 1,5 mg/m 2 de J1 a J5 tous les 28 jours 

Temozolomide (Temodal®) 150 - 200 mg/m 2 de J1 a J5 tous les 28 jours 

Bibliographie : Rubie et al, 2010 

Rappels 

Temozolomide (Temodal®) 

Cf. chapitre Temodal® seul 

Topotecan (Hycamtin®) 

Presentation 


Formes 

pharmaceutiques 

Dosages 

Conservation 

Poudre a diluer pour 
perfusion 

4 mg 

< 25°C a I’abri 
de la lumiere 

Gelules 

0,25 et 1 mg 

2 - 8°C 


Le Topotecan est un inhibiteur de la topoisomerase de type I. En cas 
d’ extravasation , c’est un agent irritant. La solution diluee peut etre conservee 
30 jours a 25°C en eclairage normal ou 30 jours entre 2 et 8°C s’il est protege de 
la lumiere. 


Effets indesirables 
Les plus frequents : 

- Toxicite hematologique : neutropenie (parfois neutropenie febrile), 
thrombocytopenie, anemie, 

- Toxicite gastro-intestinale : nausees, vomissements, diarrhees, constipation, 
douleurs intestinales (colites neutropeniques), 

- Anorexie, 
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- Alopecie, 

- Asthenie. 

Eqalement rapportes : 

- Sepsis, 

- Rash cutane, prurit, 

- Hyperbilirubinemie, 

- Malaise. 

Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la 
prescription 

Conditions cliniques 

* Se reporter au chaoitre generalites (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

Conditions biologiques 

* Se reporter au chapitre qeneralites (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

Remarque : le Topotecan ne peut etre administre si Hemoglobine < 9 g/dL 

Administration et surveillance 

Un cycle = 28 jours. 

J1 a J5 inclus : Prise de Temozolomide (Temodal®) le matin a jeun au lever (cf. 
paragraphe « Prise de Temozolomide » en monotherapie. 

Injection du Topotecan en HDJ. 
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Ordonnances de sortie 

Ordonnance pour la surveillance biologique a realiser en ville 

• Une fois par semaine : NFS, plaquettes 

• A effectuer 24 a 72 heures avant la date prevue de cure : 

o Hemogramme : NFS, plaquettes 
o lonogramme sanguin, uree, creatininemie, glycemie 
o ASAT, ALAT, GGT, phosphatases alcalines, bilirubine, 
o CRP 

Ordonnance d’antiemetiques 

Type setron : Ondansetron (Zophren®) ou Granisetron (Kytril®) 

Ordonnance d’un antiemetique autre qu’un setron (ex : Domperidone) si nausees 
et/ou vomissements retardes ou persistants pour la prise de Temozolomide ou 
Topotecan. 
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Tableaux d'administration 

Protocole Topotecan (Hycamtin®) 1,5 mg/m 2 J1 a J5 tous les 28 jours 
Temozolomide (Temodal®) J1 a J5 tous les 28 jours 


Cl Temozolomide a 150 mq/m 2 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Ondansetron 

(Zophren®) 

8 mg 

PO 


OOhOO 



Temozolomide 

150 mg/m 2 

PO 


OlhOO 



Topotecan 

1,5 mg/m 2 

IV 

30 min 

OlhOO 

NaCI 
0,9% 
ou G5% 

Dilue dans 50 ou 100 ml de solvant 

NaCI 0,9% 

100 ml 

IV 

00h15 

01 h30 


Ringage apres Topotecan 


A partir du cycle 2 inclus (Cycle 2 et suivants) : Temozolomide a 200 mq/m 2 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Ondansetron 

(Zophren®) 

8 mg 

PO 


OOhOO 



Temozolomide 

200 mg/m 2 

PO 


OlhOO 



Topotecan 

1,5 mg/m 2 

IV 

30 min 

OlhOO 

NaCI 
0,9% 
ou G5% 

Dilue dans 50 ou 100 ml de solvant 

NaCI 0,9% 

100 ml 

IV 

00h15 

01 h30 


Ringage apres Topotecan 
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VINCRISTINE - CARBOPLATINE 


Phase d’induction (cycle de 84 jours) : 

Vincristine 1,5 mg/m 2 (2 mg maximum), 1 injection/semaine pendant 10 
semaines (10 administrations) 

Carboplatine 175 mg/m 2 hebdomadaire 2 blocs de 4 semaines separes de 3 
semaines 

Phase de maintenance (cycle de 42 jours) : 

Vincristine 1,5 mg/m 2 (2 mg maximum), 1 injection/semaine pendant 3 
semaines puis 4 semaines de pause 

Carboplatine 175 mg/m 2 , 1 injection/semaine pendant 4 semaines puis 3 
semaines de pause 

Bibliographie : Packer et al., 1993 

Rappels 

Carboplatine 

Cf. Chapitre Carboplatine 

Vincristine (Oncovin® ou generiques) 

Cf. Chapitre Protocole PCV 

Effets indesirables 

Les plus frequents : 

- thrombopenie, leucopenie, neutropenie (nadir se situe entre le 14® me et le 
21 ® me jour), 

- Anemie (cumulative, reversible), 

- Nausees, vomissements, 

- Nephrotoxicite moderee avec augmentation de I’uree et de la creatinine, une 
diminution de la clairance de la creatinine, 

- Neuropathie. 

Eqalement rapportes : 

- Reactions ailergiques, 

- Ototoxicite, 
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Neuropathies, 

Constipation, ileus paralytiques 

Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la 
prescription 

Conditions cliniques 

• Surveillance de I’etat general 

• Surveillance neurologique afin d’eliminer toute aggravation 

• Surveillance des traitements en cours 

• Se reporter au chapitre generalites (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

Conditions biologiques 

• Se reporter au chapitre generalites (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

Particularites pour Carboplatine : un avis nephrologique est souhaitable si 
la creatinine est superieure a la norme du laboratoire AVANT la premiere cure 
et si clairance de la creatinine < 60 ml/min en cours de traitement. 

Conditions radiologiques 

• Attention a verifier la date de la realisation de la derniere IRM, 

• S’assurer que le traitement reste indique si une nouvelle imagerie a ete 
realisee (a valider avec le medecin). 
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Administration et surveillance 

Le cycle d’induction dure 84 jours comme suit : 


Jour 

1 

7 

14 

21 

28 

35 

42 

49 

56 

63 

70 

77 

84 

VCR* 

X 

X 

X 

X 

X 

X 

X 

X 

X 

X 




C-Pt* 

X 

X 

X 

X 




X 

X 

X 

X 




Le cycle de maintenance dure 42 jours comme suit: 


Jour 

1 

7 

14 

21 

28 

35 

42 

VCR* 

X 

X 

X 





C-Pt* 

X 

X 

X 

X 





*VCR : vincristine 
*C-Pt: Carboplatine 


Remarque : ne jamais administrer le Carboplatine par voie IV rapide ou en 
bolus. L’utilisation de pompes a perfusion est done necessaire. Carboplatine 
se passe seul, il ne doit pas etre melange avec d’autres medicaments. Passer 
les premedications sur le robinet proximal de la ligne. 

Les vinca-alcaloides doivent etre prepares en preferentiellement en poche 
pour perfusion. Le circuit des vinca-alcaloides doit etre identifie a part de celui 
des autres chimiotherapies, notamment des chimiotherapies a visee intra- 
rachidiennes. 


Ordonnances de sortie 

Ordonnance pour la surveillance bioloaigue a realiser en ville 

• NFS plaquettes a faire une fois avant chaque administration selon 
decision du medecin pendant toute la duree du traitement, 

• Creatininemie une semaine apres la premiere cure puis avant chaque 
cure, et de fapon hebdomadaire si la creatinine est initialement anormale, 
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• Line fois par mois, 24 a 72 heures avant la date prevue de cure : 

- hemogramme avec numeration formule + plaquettes, 

- ionogramme sanguin, uree, creatinemie, glycemie, clairance de la 

creatinine, 

- ASAT, ALAT, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine, 

- Si la creatinine se majore de plus de 25% par rapport aux valeurs de 

base, un avis nephroiogique est souhaitable avant une nouvelle 
injection, 

- Un audiogramme et une surveillance de la fonction auditive peuvent 

etre proposes. 
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Tableaux d'administration 

PROTOCOLE VINCRISTINE - CARBOPLATINE 


Les jours d’administration de la vincristine et du Carboplatine 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Methylprednisolone 

(Solumedrol®) 

120 mg 

IV 

OOhIO 

OOhOO 

NaCI 0,9% 

50 ml 

Dans la meme poche 
qu'Ondansetron 

Ondansetron 

(Zophren®) 

8 mg 

IV 

OOhIO 

OOhOO 

NaCI 0,9% 

50 ml 

Dans la meme poche que 
Methylprednisolone 

Vincristine 

1,5 mg/m 2 

IV 

rapide 

OOhl 5 

OOhIO 

NaCI 0,9% 

50 ou 100 ml 

Dose maxi = 2 mg 

G5% 

100 ml 

IVL 

00h15 

00h25 


Ringage apres vincristine 

Carboplatine 

175 mg/m 2 

IVL 

OlhOO 

00h40 

G5% 250 ml 

Dose maxi = 1000 mg 

G5% 

100 ml 

IVL 

OOhl 5 

01 h40 


Ringage apres Carboplatine 


Les jours d’administration de la vincristine 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Methylprednisolone 

(Solumedrol®) 

120 mg 

IV 

OOhIO 

OOhOO 

NaCI 0,9% 50 ml 

Dans la meme poche 
qu'Ondansetron 

Ondansetron 

(Zophren®) 

8 mg 

IV 

OOhIO 

OOhOO 

NaCI 0,9% 50 ml 

Dans la meme poche que 
Methylprednisolone 

Vincristine 

1,5 mg/m 2 

IV 

rapide 

OOhl 5 

OOhIO 

NaCI 0,9% 50 ou 

100 ml 

Dose maxi = 2 mg 

NaCI 0,9% 

100 ml 

IVL 

OOhl 5 

00h25 


Ringage apres vincristine 
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PROTOCOLES DE PRISE EN CHARGE DES TUMEURS 

GERMINALES PRIMITIVES 


Rappels : la classification histologique distingue plusieurs grands groupes : 

- les seminomes (ou germinomes), 

- les tumeurs non seminomateuses, 

- les teratomes matures ou dysembryomes. 
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Protocole SlOP CNS GCT 11 : CARBOPLAT1NE - 
ETQPOSIDE - IFOSFAMIDE (Germinomes) 

Cycles de 21 jours, alternant 
Pour le Cl et C3 

Carboplatine 600 mg/m 2 a J1 + Etoposide 100 mg/m 2 /j de J1 a J3 
Pour le C2 et C4 

Ifosfamide 1800 mg/m 2 /j de J1 a J5 + Etoposide 100 mg/m 2 /j de J1 a J3 

Bibliographie : Calaminus G et al., 2013 

Rappels 

Carboplatine 

Cf. Chapitre Carboplatine 

Etoposide 

Cf. Chapitre Etoposide 

Effets indesirables 
Les plus frequents : 

- Leucopenie, neutropenie pouvant necessiter la prescription de G-CSF, 
thrombopenie, le nadir se situe entre le 7® me et le 14® me jour apres le traitement, 
anemie, 

Nausees, vomissements. Attention association deconseillee Ifosfamide et 
Aprepitant, risque d’augmenter la neurotoxicite de I’lfosfamide. 

- Nephrotoxicite avec augmentation de I’uree et de la creatinine, une diminution de 
la clairance de la creatinine, 

Reactions allergiques, 

- Alopecie, 

- Mucite. 
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Eqalement rapportes : 

- Toxicite hepatique : I’Etoposide contient de I’alcool, son utilisation peut modifier 
les effets d’autres medicaments, precautions chez les personnes alcooliques, 
epiieptiques. Attention lors de la conduite automobile. 

- Hypotension si le produit est passe trop rapidement (moins de 60 min) 

Ifosfamide 

Effets indesirables 

Les plus frequents : 

Cystite hemorragique, 

- Nausees, vomissements, diarrhee, 

- Perturbation du bilan hepatique, 

- Troubles hematologiques. 

Eqalement rapportes : 

- Perturbations de I’ionogramme, 

- Complications infectieuses, 

- Cephalees, 

- Hemorragie cerebrale. 

Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la 
prescription 

Conditions cliniques 

• Surveillance de I’etat general, 

• Surveillance neurologique afin d’eliminer toute aggravation, 

• Surveillance des traitements en cours. 
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Attention, le risque de diabete insipide peut necessiter de surveiller le biian 
hydrique. 

* Se reporter au chaoitre generalites (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

Conditions biologiques 

* Se reporter au chapitre generalites (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

Administration et surveillance 

Un cycle = 21 jours 

Les cycles 1 et 3 consistent en une administration de Carboplatine et Etoposide. Le 
Carboplatine (600 mg/m 2 ) est administre a J1 et I’Etoposide 100 mg/m 2 a J1, J2 et J3. II 
peut etre propose de passer a la forme per os a la dose de 200 mg/m 2 . 

Les cycles 2 et 4 consistent en une administration d’lfosfamide et d’Etoposide. 
L’lfosfamide est administre a 1800 mg/m 2 a J1, J2, J3, J4 et J5 et I’Etoposide 100 
mg/m 2 a J1, J2 et J3. 

L’administration d’lfosfamide impose I’administration concomitante d’uromitexan 
(Mesna) et d’une hydratation. 

L’utilisation prophylactique de cotrimoxazole (sulfamethoxazole/trimethoprime) est 
optionnelle, et depend des pratiques locales. 

Une decontamination prophylactique par antibiotiques/antifongiques peut etre utilisee 
selon les pratiques locales. 
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Ordonnances de sortie 

Ordonnance pour la surveillance biologique a realiser en ville 

• Une fois par semaine : NFS, plaquettes 

• A effectuer 24 a 72 heures avant la date prevue de cure : 

o Hemogramme : NFS, plaquettes, 
o lonogramme sanguin, uree, creatininemie, glycemie, 
o ASAT, ALAT, GGT, phosphatases alcalines, bilirubine, 

Ordonnance d’antiemetiques 

Type setron : Ondansetron (Zophren®) ou Granisetron (Kytril®) 
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Tableaux d'administration 


PROTOCOLE CARBOPLATINE 600 mg/m 2 - ETOPOSIDE 100 mg/m 2 - 

IFOSFAMIDE 1800 mg/ 2 J1 a J3 

Cycle 1 J1 et Cycle 3 J1 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Ondansetron 

(Zophren®) 

8 mg 

PO 

00h15 

OOhOO 

NaCI 

0,9% 

50ml 

Dans la meme poche que la 
methylprednisolone (Solumedrol®) 

Methylprednisolone 

(Solumedrol®) 

120 mg 

IVL 

00h15 

OOhOO 

NaCI 

0,9% 

50ml 

Dans la meme poche 
qu’Ondansetron (Zophren®) 

Etoposide 

100 mg/m 2 

IV 

1 a 4 heures 

selon les 
pratiques 
locales 


NaCI 

0,9% 

Dilue dans du NaCI 0,9% pour 
atteindre une concentration < 0,4 
mg/ml 

G5% 

100 ml 

IV 

00h15 



Ringage apres Etoposide 

Carboplatine 

600 mg/m 2 

IV 

1 heure 


G5% 


G5% 

100 ml 

IV 

00h15 



Ringage apres Carboplatine 


Cycle 1 J2 et J3 et Cycle 3 J2 et J3 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Ondansetron 

(Zophren®) 

8 mg 

PO 


OOhOO 



Etoposide 

100 mg/m 2 

IV 

1 a 4 heures 

selon les 
pratiques 
locales 


NaCI 

0,9% 

Dilue dans du NaCI 0,9% pour 
atteindre une concentration < 0,4 
mg/ml 

NaCI 0,9% 

100 ml 

IV 

00h15 



Ringage apres Etoposide 
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Cycle 2 J1 et Cycle 4 J1 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Ondansetron 

(Zophren®) 

8 mg 

PO 


OOhOO 



Etoposide 

100 mg/m 2 

IV 

1 a 4 heures 

selon les 
pratiques 
locales 


NaCI 

0,9% 

Dilue dans du NaCI 0,9% pour 
atteindre une concentration < 0,4 
mg/ml. 

Administre de J1 a J3 

NaCI 0,9% 

100 ml 

IV 

00h15 



Ringage apres Etoposide 

Ifosfamide 

1800 mg/m 2 

IV 

1,5 heure 


NaCI 

0,9% 

Dans 250 ou 500 ml 

Administre de J1 a J5 

NaCI 0,9% 

100 ml 

IV 

00h15 



Ringage apres Ifosfamide 

Mesna 

2200 mg/m 2 /j 

IV 



NaCI 

0,9% 

1/3 de la dose perfusee en meme 
temps que nfosfamide, 1/3 de la 
dose 4h apres la premiere dose et 
1/3 de la dose 8 apres la premiere 
dose 


Une hydratation doit debuter 3 heures avant I’administration de Nfosfamide et doit etre 
poursuivie au moins 12 heures apres la fin de la derniere perfusion d’lfosfamide. 
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Protocole SlOP CNS GCT II : C1SPLAT1NE - ETOPOS1DE - 

Cycles de 21 jours, alternant 
Cisplatine 20 mg/m 2 /j de J1 a J5 
Etoposide 100 mg/m 2 /j de J1 a J3 
Ifosfamide 1500 mg/m 2 /j de J1 a J5 

Bibliographie : Calaminus G et al., 2013 

Rappels 

Cisplatine 


Forme 

pharmaceutique 

Dosages 

Conservation 

Solution pour 
perfusion 

1 mg/ml (10, 25, 50 ou 100 ml) 

15 - 25 °C 


Cisplatine est un sel de platine disponible uniquement en milieu hospitalier. II 
s’agit d’agent platinant agissant en interrompant la synthese de I’ADN. En cas 
d’ extravasation, Cisplatine est irritant. Des mesures specifiques sont a mettre en 
oeuvre dans ce cas. 

Apres dilution, se conserve a temperature ambiante a I’abri de la lumiere, medicament 
stable dans du NaCI 0,9%. Apres dilution, le medicament se conserve dans du NaCI 
0,9% pendant 7 jours a 25°C. 

Effets indesirables 

Les plus frequents : 

- Thrombopenie, leucopenie, neutropenie (nadir se situe entre le 14® me et le 21 ® me 
jour), 

- Anemie (cumulative, reversible), 

- Nausees, vomissements, 
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- Nephrotoxicite moderee avec augmentation de I’uree et de la creatinine, une 
diminution de la clairance de la creatinine, 

- Alopecie pouvant necessiter la prescription de prothese capillaire, 

Eqalement rapportes : 

- Reactions allergiques, 

- Ototoxicite, 

- Neuropathies. 

Etoposide 

Cf. Chapitre Etoposide 


Ifosfamide 

Cf. Chapitre Ifosfamide 

Conditions cliniques, biologiques et radiologiques de validation de la 
prescription 

Conditions cliniques 

• Surveillance de I’etat general, 

• Surveillance neurologique afin d’eliminer toute aggravation, 

• Surveillance des traitements en cours. 

• Se reporter au chapitre generates (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 

Conditions biologiques 

• Se reporter au chapitre generalites (1.1 Generalites sur I’administration des 

traitements en neuro-oncologie) 
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Administration et surveillance 

Un cycle = 21 jours 


La pose d’une chambre implantable est recommandee pour I’administration de ce 
protocole. 

L’administration de cisplatine impose une surveillance de la diurese, voire d’une 
hydratation. 

L’administration d’lfosfamide impose I’administration concomitante de Mesna 
(uromitexan) et d’une hydratation. 

Les drogues nephrotoxiques, incluant les antibiotiques aminoglycosides, doivent etre 
utilisees avec precaution avec le cisplatine et Nfosfamide. 

En cas de diabete insipide : bilan ces entrees et des sorties. 

Ordonnances de sortie 

Ordonnance pour la surveillance biologique a realiser en ville 

• Une fois par semaine : NFS, plaquettes 

• A effectuer 24 a 72 heures avant la date prevue de cure : 

o Hemogramme : NFS, plaquettes, 
o lonogramme sanguin, uree, creatininemie, glycemie, 
o ASAT, ALAT, GGT, phosphatases alcalines, bilirubine, 

Ordonnance d’antiemetiques 

Type setron : Ondansetron (Zophren®) ou Granisetron (Kytril®) 
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Tableaux d'administration 


PROTOCOLE CISPLATINE 20 mg/m 2 - ETOPOSIDE 100 mg/m 2 - IFOSFAMIDE 

1500 mg/ 2 J1 a J3 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Methylprednisolone 

(Solumedrol®) 

120 mg 

IV 

00h15 

OOhOO 


Dans la meme poche 
qu’Ondansetron 

Ondansetron 

(Zophren®) 

8 mg 

IV 

OOhl 5 

OOhOO 


Dans la meme poche 
que methylprednisolone 

Etoposide 

100 mg/m 2 

IV 

1 a 4 

heures 


NaCI 

0,9% 

Dilue dans du NaCI 0,9% pour 
atteindre une concentration < 

0,4 mg/ml 

NaCI 0,9% 

100 ml 

IV 

OOhl 5 



Ringage apres Etoposide 

Cisplatine 

20 mg/m 2 

IV 

1 heure 


NaCI 

0,9% 

Surveillance diurese 

NaCI 0,9% 

100 ml 

IV 

OOhl 5 



Ringage apres cisplatine 

Ifosfamide 

1500 mg/m 2 

IV 

1,5 h 


NaCI 

0,9% 

Hydratation +++ 

NaCI 0,9% 

100 ml 

IV 

OOhl 5 



Ringage apres Ifosfamide 

Mesna 

1800 mg/m 2 

IV 



NaCI 

0,9% 

1/3 de la dose perfusee en 
meme temps que Nfosfamide, 

1/3 de la dose 4h apres la 
premiere dose et 1/3 de la dose 
8h apres la premiere dose 
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CISPLATINE 20 mg/m 2 - IFOSFAMIDE 1500 mg/m 2 J4 a J5 


DCI (medicament) 

Dose 

Voie 

Duree 

Chrono 

Solvant 

Commentaires 

Methylprednisolone 

(Solumedrol®) 

120 mg 

IV 

00h15 

OOhOO 


Dans la meme poche 
qu’Ondansetron 

Ondansetron 

(Zophren®) 

8 mg 

IV 

00h15 

OOhOO 


Dans la meme poche 
que methylprednisolone 

Cisplatine 

20 mg/m 2 

IV 

1 heure 


NaCI 

0,9% 

Surveillance diurese 

Mannitol pour diurese forcee si 
necessaire. 

NaCI 0,9% 

100 ml 

IV 

00h15 



Ringage apres cisplatine 

Ifosfamide 

1500 mg/m 2 

IV 

1,5 h 



Hydratation +++ 

Mesna (uromitexan) a la dose de 

1800 mg/m 2 

1/3 de la dose perfusee en meme 
temps que Nfosfamide, 1/3 de la 
dose 4h apres la premiere dose et 

1/3 de la dose 8 apres la premiere 
dose 

NaCI 0,9% 

100 ml 

IV 

00h15 



Ringage apres Ifosfamide 
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GESTION DES PRINCIPALES TOXICITES 

Nausees - vomissements 

Tous les protocoles evoques dans ce guide ont un potentiel emetisant. Le 
potentiel emetisant du protocole correspond au potentiel emetisant du principe 
actif le plus emetisant: 

Faiblement emetisant Moderement emetisant Hautement emetisant 

Etoposide Carboplatine Cisplatine 

Vincristine Cyclophosphamide Procarbazine 

Topotecan Fotemustine 

Ifosfamide 

Lomustine 

Temozolomide 

Irinotecan 

Extrait de Roila et al, Annals of Oncology 21 (Supplement 5): v232-v243, 2010 


La prise en charge prophylactique des nausees - vomissements dans la phase 
aigue et dans la phase retardee est generalement realisee selon les dernieres 
recommandations de I ’European Society of Medical Oncology (Roila et al., 2010; 
Bash et al., 2011), adaptees si necessaire par I’oncologue referent du patient. 
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Recommandations pour les agents moyennement emetisant: 


Principe actif 

Medicament 

Dose a J1 (mg) 

Dose a J2 (mg) 

Dose a J3 (mg) 

Ondansetron 

ZOPHREN 

8 mg x 2 

- 

- 

Ou 





Granisetron 

KYTRIL 

2 mg x 2 

- 

- 

Methylprednisolone* 

SOLUMEDROL 

120 mg en une 

injection 



Prednisolone* 

SOLUPRED 

- 

40 mg matin et 

midi 

40 mg matin et 

midi 


* ou autre corticoi'de a dose pharmacologique equivalente 


Recommandations pour les agents hautement emetisant : 


Principe actif 

Medicament 

Dose a J1 
(mg) 

Dose a J2 
(mg) 

Dose a J3 
(mg) 

Dose a J4 
(mg) 

Ondansetron 

ZOPHREN 

8 mg x 2 

- 

- 


Ou 






Granisetron 

KYTRIL 

2 mg x 2 

- 

- 


Aprepitant 

EMEND 

125 mg 

80 mg 

80 mg 


Methylprednisolone* 

SOLUMEDROL 

120 mg en 

une injection 




Prednisolone* 

SOLUPRED 

- 

40 mg matin 

et midi 

40 mg matin 

et midi 

40 mg matin 

et midi 


La prescription concomitante d’aprepitant et d’ifosfamide est une association 
deconseillee. En effet, certains cas rapportes laissent supposer une possible implication 
de I’aprepitant dans I’exacerbation de la neurotoxicite de I’ifosfamide (Sejourne et al., 
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2014). Dans I’attente de la confirmation definitive de I’impact d’une telle interaction, cette 
association necessite d’etre prudent (Dushenkov et al., 2016). 

La prise en charge de ces effets indesirables doit se faire de maniere optimale des la 
premiere administration de fagon a ne pas potentialiser la survenue d’effets indesirables 
anticipes pour les cures suivantes. A ce titre, les symptomes peuvent etre traites par 
I’utilisation d’antidopaminergiques. 

Exemples : 

- Metopimazine VOGALENE 7,5 mg 15 minutes avant chaque repas (dose 
maxi 30 mg/j) jusqu’a J3 si besoin 

- Metoclopramide PRIMPERAN 10 mg 15 minutes avant chaque repas (dose 
maxi 30 mg/j) jusqu’a J3 si besoin 

La prise en charge des nausees - vomissements anticipes se fait de deux manieres 
complementaires : 

- optimisation du traitement prophylactique 

- prescription possible d’une benzodiazepine anxiolytique la veille au soir de la 
chimiotherapie et le matin avant I’entree en hospitalisation (ex : alprazolam 
XANAX®) ou generique 0,25 ou 0,5 mg/prise) 

Pour la lomustine, les cortico'ides peuvent etre reduits ou arretes si le medicament est 
bien tolere. 

Pour I’association Fotemustine-Bevacizumab, ne pas ajouter de cortico'ides si la dose 
en traitement de base est suffisante. 
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Toxicite hematologique 

Thrombopenie 



GRADE 


1 

2 

3 

4 

5 

Diminution 

du taux de 

plaquettes 

< LLN *- 

75 000/mm 3 

< 75 000 - 

50 000/mm 3 

< 50 GOO- 

25 000/mm 3 

< 

25 000/mm 3 



Classification CTC-AE v 4.03 

*LLN= limite inferieure de la norme (cette limite variant selon les laboratoires nous ne pouvons pas 
mettre de chiffre) 


Conseils a donner pour eviter saiqnements : 

Utiliser une brosse a dents souple, pas d’utilisation d’objets tranchants (ex. eviter 
le couteau a steak pour eplucher un fruit, utiliser un rasoir electrique), eviter les 
sports violents a risque de coups, etc.... 

En cas de saignement des gencives en presence d’une thrombopenie severe (< 
50 000/mm 3 ), I’usage de la brosse a dents doit etre proscrit. Un lavage des dents 
apres chaque repas est recommande a I’aide d’un coton tige imbibe de bain de 
bouche (sans alcool). Un dentifrice adapte peut egalement etre recommande. 

Conduite a tenir en cas de thrombopenie 

- Si le taux de plaquettes est inferieur a 20 000 elements par mm 3 

Transfusion de plaquettes en urgence dans I'hopital le plus proche 

- Si le taux de plaquettes est compris entre 20 000 - 50 000 elements /mm 3 

• Et pas de signes de saignements : controler les prises de sang tous les 1 
a 3 jours selon decision medicale jusqu'a ce que le taux de plaquettes soit 
superieur a 50 000/mm 3 
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• Et signes de saignements (Ex : saignements anormaux des gencives lors 
du brossage des dents, saignements du nez, apparition inhabituelie de 
bleus (appelees ecchymoses) ou de petites taches rouges ou mauves sur la 
peau (appelees petechies), presence de sang dans les selles ou les 
urines) : Transfusion de plaquettes doit etre faite en urgence dans I’hopital 
le plus proche. 
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Neutropenie 



GRADES 


1 

2 

3 

4 

5 

Diminution 

des 

neutrophiles 

< LLN *- 

1 500/mm 3 

< 1 500 - 

1 000/mm 3 

< 1 000- 

500/mm 3 

< 500/mm 3 


Neutropenie 

febrile 



ANC*<1000/mm 3 

+ temperature > 

38,3°C ou une 

temperatures 

38 °C durant 

depuis plus 

d’1 heure 

Consequences 

mortelles, 

intervention 

urgente 

Deces 


*LLN = limite inferieure de la norme (cette limite variant selon les laboratoires nous ne pouvons pas 
mettre de chiffre) 

*ANC = nombre de neutrophiles absolus (cette limite variant selon les laboratoires nous ne pouvons 
pas mettre de chiffre) 

Conduite a tenir en cas de neutropenie: 

En cas d’hyperthermie entre 38°C et 38,5°C : controler la temperature dans les 1 
a 2 heures, si persistance d’une hyperthermie entre 38°et 38,5°C, 

Ou en cas d’hyperthermie superieure a 38,5°C : 

- Faire une NFS plaquettes en urgence 

- Si le taux de polynucleaires neutrophiles est a inferieur 500/mm 3 , consultation 
medicaleen urgence (hospitalisation aenvisager). 
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Toxicite hepatique 

Generalites sur la toxicite hepatique des therapies systemiques en neuro- 

oncoloqie 

Temozolomide 

Des cas d’hepatotoxicite survenus lors du traitement par temozolomide ont ete 
rapportes apres la commercialisation du produit. 

Le spectre de toxicite est poiymorphe (cf tableau 1) ailant de la simple 
augmentation de I’activite enzymatique jusque I’insuffisance hepatique aigue grave. 
Dans la tres grande majorite des cas, la toxicite hepatique reste biologique mais des 
insuffisances hepatiques fatales ont ete signalees chez des patients traites. 


Tableau 1 : Notifications a la FDA d’hepatotoxicite associee au temozolomide durant la 
periode 2007 - 2010 (d’apres Sarganas et al., 2012) 


Termes MedDRA preferentiels 

Nombre de cas rapportes 

Insuffisance hepatique aigue 

3 

Insuffisance hepatique 

13 

Hepatite 

14 

Hepatite aigue 

1 

Fonction hepatique anormale 

48 

Hepatotoxicite 

21 

Hepatite cholestatique 

2 

Cholestase 

14 

Steatose hepatique 

12 

Elevation des enzymes hepatiques 

18 

Necrose hepatique 

2 

Lithiase choiedocienne 

10 

Lesion hepatique 

1 

Jaunisse 

12 

Desordres hepatiques 

16 

Dommages hepatiques 

8 

Hepatite fuiminante 

1 

Encephalopathie hepatique 

2 

Total 

198 
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Line toxicite hepatique peut survenir plusieurs semaines apres I’administration du 
dernier traitement avec le temozolomide. 

En I’absence d’etudes formelles, menees chez des patients presentant une 
alteration grave de la fonction hepatique (patient cirrhotique), le medecin doit exercer sa 
discretion en pesant les risques et les benefices du traitement chez ces personnes. 

La physiopathologie precise de I’hepato-toxicite de la temozolomide reste 
inconnue, elle est vraisemblablement d’origine idiosyncrasique (theorie des haptenes) et 
done non previsible. 

Lomustine 

Des elevations moderees et transitoires de I’activite serique des amino¬ 
transferases et/ou de la phosphatase alcaline sont detectees chez une proportion de 
patients traites par la lomustine. 

Ces anomalies sont generalement purement biologiques, les symptomes 
cliniques sont rares et ne justifient pas de modification de la dose. 

Des cas d’atteintes hepatiques symptomatiques ont ete decrits mais ils sont 
inhabituels. 

Le profil de toxicite le plus frequent est le developpement d’une cholestase 
biologique anicterique apparaissant 3 a 4 mois apres le debut du traitement. 

La lomustine est metabolisee par le systeme du cytochrome P450 mais la cause 
precise de I’hepatotoxicite de la lomustine de nature idiosyncrasique est inconnue. 


Check-list des medicaments hepatotoxiques par protocole 


Protocole 

Principes actifs connus pour 
etre hepatotoxiques 

Mecanisme d'action envisage 


Temozolomide 

Lomustine 

Idiosyncrasique 

Idiosyncrasique 
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GRADES 


1 

2 

3 

4 

5 

ASAT=SGOT= 

TGO 

& 

ALAT = SGPT = 

TGP 

> ULN*- 

3 x ULN 

>3,0- 

5,0 x ULN 

>5 ,0- 

20,0 x ULN 

> 20,0 x 

ULN 


PAL 

& 

Gamma GT 

> ULN- 

2,5 x ULN 

>2,5- 

5,0 x ULN 

>5,0- 

20,0 x ULN 

> 20,0 x 

ULN 


Bilirubine totale 

> ULN- 

1,5 x ULN 

>1,5- 

3,0 x ULN 

>3,0- 

10,0 x ULN 

> 10,0 x 

ULN 


*ULN = limite superieure de la norme (limite variant se 

on les laboratoires) 


Concept de « loi de Hy » (Temple R, 2006). 

Augmentation des transaminases + ictere = Gravite 
Definition Cas de Hy’s law 

Augmentation ALAT > 3 LSN 
ET bilirubine totale > 2 LSN 
ET phosphatase alcaline normale 

Dans la litterature portant sur la toxicite idiosyncrasique des medicaments, il est 
rapporte qu’environ 10% des patients remplissant la definition de la « loi de Hy » 
presenteront des evenements hepatiques graves (insuffisance hepatique, hepatite 
fulminante, deces) 


En cas de perturbation hepatique, en particulier si presence d’ictere (signe de 
gravite), controler le TP et le facteur V. 

Si TP < 50% = hepatite severe, transfert en Unite de Soins Intensifs 
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Si TP < 50% et signes d’encephalopathie hepatique = hepatite fulminante 

Conduite a tenir 

■ Si transaminases entre 2,5 et 5 fois la norme : administrer le traitement, mais 
debuter les investigations hepatiques : 

o biian sanguin specifique : 

- serologie hepatite B (Ag HBs, Ac anti-HBs et HBc), 

- serologie hepatite C, 

- serologie VHE, 

- IgM anti-VHA, 

- electrophorese des proteines seriques, 

- anticorps anti-muscle lisse, 

- anticorps anti-nucleaires, ENA 

- anticorps anti-mitochondries, 

- anticorps anti-LKMI, 

- anticorps anti-actine, 

- anticorps anti-cytosol 

- TP et facte ur V 

a rediscuter egalement selon le contexte : interet de la serologie VIH, VZV, HSV, 
EBV, CMV, Parvovirus B19. 

- Une imagerie hepatique par echographie hepatique et des voies biliaires 
doit etre systematique, bili-IRM a discuter avec I’hepatologue apres 
echographie 

- surveillance reguliere (hebdomadaire au depart) du biian hepatique et avis 
specialise en hepatologie aupres d’un medecin habitue a la gestion des toxicites 
hepatiques des chimiotherapies 

■ Si transaminases superieures a 5 fois la norme : 

- ne pas administrer le traitement, debuter les investigations hepatiques, 
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- bilan sanguin specifique (cf ci-dessus), 

- echographie, bili-IRM, 

- avis specialise en hepatologie aupres d’un medecin habitue a la 
gestion des toxicites hepatiques des chimiotherapies. 

• Si cholestase anicterique 

- administrer le traitement, mais debuter les investigations hepatiques, 

- surveillance reguliere du bilan hepatique et avis specialise en 
hepatologie aupres d’un medecin habitue a la gestion des toxicites 
hepatiques des chimiotherapies. 

• Si ictere 

- ne pas administrer le traitement, debuter les investigations hepatiques 

- avis specialise urgent en hepatologie aupres d’un medecin habitue a la 
gestion des toxicites hepatiques des chimiotherapies. 
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Toxicite renale 





GRADES 




1 

2 

3 

4 

5 

Proteinurie 

< 1,0 g/24h 

1,0-3 g/24h 

> 3 g/24h 

Syndrome 

nephrotique, 

si 

egalement: 

Protidemie < 

60g/l et 

Albuminemie 

< 30g/l 



Creatinine 

> ULN*- 

1,5 x ULN 

>1,5- 

3,0 x ULN 

>3,0- 

6,0 x ULN 

> 6,0 x ULN 



*ULN = limite superieure de la norme (cette limite variant selon les laboratoires nous ne pouvons pas 
mettre de chiffre) 


Dans les 48-72 heures avant chaque administration de Bevacizumab (Avastin®) 
une proteinurie sur echantillon ou une bandelette urinaire sera faite. 

En cas de proteinurie, bilan a completer par un dosage de la creatininemie. 

Les patients traites par Bevacizumab (Avastin®) et ayant des antecedents 
d’hypertension arterielle ont un risque plus eleve de developper une proteinurie. 
Une proteinurie peut etre observee dans 21 a 64% des cas et peut parfois faire 
discuter une Ponction Biopsie Renale. Les proteinuries > 3g/24 heures restent 
cependant rares (1,8% a 6,5%). 

Bevacizumab (Avastin®) doit etre interrompu temporairement lorsque le patient 
presente une proteinurie de Grade 3 et/ou associe a un syndrome nephrotique. 

Un avis aupres d’un nephrologue habitue a la gestion des toxicites du 
Bevacizumab doit etre envisage des que la proteinurie des 24 heures est 


152 











AN , CEF 


Recommandations pour I'administration des therapies 
systemiques en neuro-oncologie 


2016 


Version 2 


superieure ou egale a 3 grammes afin de discuter de I’interet d’une ponction 
biopsie renale selon le contexte. La poursuite du traitement est envisageable en 
fonction du contexte carcinologique. Cependant, le patient doit etre tenu informe 
du risque de developper une insuffisance renale terminate. 
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La poursuite de I’Avastin est possible meme en cas de syndrome nephrotique apres 
avis nephro-oncologique car le risque de deterioration de la fonction renale est 
important. Le rapport risque benefice doit etre discute entre ies equipes de neuro- 
oncologie et de nephrologie. 
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Hypertension arterielle 

Definition : 


HTA : PAS > 140 mm Hg et/ou PAD > 90 mm Hg 

Exemple du bevacizumab 

Sous Bevacizumab (Avastin®), il existe un risque d’hypertension arterielle de novo ou 
desequilibre tensionnel en cas d’hypertension existante. 


En pratique : Prendre la tension arterielle (TA) apres 5 minutes de repos (patient 
couche de preference) 


Si TA < 14/9 : OK Avastin® 


Si TA > 14/9 : 

si hypertension arterielle connue s’assurer que la personne a bien pris son (ses) 
traitement(s) antihypertenseur(s), laisser la personne au calme et reprendre la tension 
30 minutes apres, 

si hypertension arterielle non connue ou traitement(s) bien pris, mettre la personne au 
calme, proposer un soin de detente, reprendre la TA. Si la tension reste > 14/9 prevenir 
le medecin qui decidera de la conduite a tenir. 

Les recommandations de la Societe Frangaise d’HTA doivent etre suivies pour la prise 
en charge 1 et le suivi (y compris d’automesure 2 ) pour la prise en charge des patients. 


1 http://www.sfhta.eu/wp-content/uploads/2012/12/Recommandation-SFHTA-2013-Prise- 

en-charqe-FITA-de-IAdulte.pdf 

2 http://www.sfhta.eu/wp-content/uploads/2015/11/SFFITA Recommandations Mesure- 

nov2011 .pdf 
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LES RISQUES EN CAS D'EXTRAVASATION 


Les risques d’extravasation doivent systematiquement etre prevenus lors de la pose 
d’une perfusion d’un medicament anticancereux injectable, notamment la permeabilite 
de la voie de perfusion (reflux sanguin), la position de I’aiguille de Huber. Les dispositifs 
d’acces veineux doivent etre rinces abondamment avant et apres chaque administration 
pour eviter qu’ils ne se bouchent. Se referer au protocole de I’institution pour connaitre 
la procedure a suivre. 



GRADES 

1 

2 

3 

4 

5 

Extravasation 

au site 
d’injection 


Erytheme 

avec 

symptomes 

associes 

(cedeme, 

douleur, 

induration, 

phlebite 

Ulceration ou 

necrose, 

severe 

dommage 
tissulaire : 

intervention 

chirurgicale 

indiquee 

Consequences 

mortelles, 

intervention 

urgente 

Deces 


Produits utilises dans ce guide d’administration (classes selon le risque) 


Non irritant 

Irritant 

Vesicant 

Bevacizumab (Avastin®) 
Etoposide phosphate 
(Etopophos®) 

Carboplatine 

Cisplatine 

Etoposide 

Fotemustine (Muphoran®) 
Ifosfamide (Holoxan®) 
Irinotecan (Campto®) 
Topotecan (Hycamtin®) 

Vinblastine (Velbe®) 
Vincristine (Oncovin®) 


En cas d’extravasation par un agent vesicant ou par un grand volume d’un agent non 
vesicant, (10 ml), un avis de chirurgie plastique doit etre recommande. 

Trousse d’extravasation : selon le protocole en viqueur dans I’etablissement 
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